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PREFACIO

E com grande prazer que escrevo o prefacio da tese de doutorado da minha estimada aluna
Heli Branddo. A histdria de Heli no Curso de Pos-Graduacdo de Medicina e Saide Humana
da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica comegou em 2008, ocasido em que ingressou
no mestrado. Heli coordena o ProAR (Programa de Controle da Asma e Rinite Alérgica) de
Feira de Santana desde a sua implantacdo em 2004. Em sua dissertacdo de mestrado, Heli
demonstrou a eficacia do ProAR de Feira de Santana em tratar a asma e a rinite alérgica em
criangas, adolescentes e adultos, com grande reducdo no nimero de hospitalizacGes e visitas
ao pronto atendimento em pacientes acompanhados no centro de referéncia do programa e em
portadores de asma e rinite alérgica do municipio de Feira de Santana avaliado através de
dados do Datasus depois da implantacdo do programa. Como resultado de sua dissertacéo de
mestrado, publicou quatro manuscritos, trés deles no Jornal Brasileiro de Pneumologia

(Qualis B2 internacional).

Em 2012, foi selecionada para o doutorado com um projeto que visava avaliar em estudo de
corte transversal aninhado a uma coorte de nascidos vivos em Feira de Santana, uma possivel
associacdo entre parto cesareo, asma e rinite alérgica. Tal projeto envolveu outras pessoas
igualmente qualificadas e queridas, o meu irmdo e eterno professor Alvaro Cruz, o meu
querido professor Arménio Guimardes, a professora Graciete Vieira e o professor Paulo
Camargos, uma das principais liderangas da pneumologia brasileira, principalmente no que

diz respeito ao combate a asma no plano da saude publica.

Os resultados de sua tese de doutorado geraram trés publicacBes, além de um outro artigo
escrito e em vias de publicacdo em revista de qualis internacional. Portanto, posso afirmar que
Heli Branddo foi uma das alunas mais dedicadas e de melhor desempenho que tive desde que
ingressei como professora do corpo docente permanente da Pds-Graduacdo em Medicina e
Saude Humana da Escola Bahiana de Medicina e Salde Publica, 0 que me suscita muito

orgulho e satisfacéo.



Diante de tanta ligagdo com esse grupo excepcional, as minhas palavras correriam risco de
estarem enviesadas favoravelmente. Para amenizar as consequéncias desse potencial conflito
de interesse, de agora em diante vou evitar adjetivos e restringir os comentarios ao estudo, em

todos os aspectos que comportam avaliacéo.

O tema da investigacdo é de grande relevancia, posto que a asma e a rinite alérgica sdo as
doencas cronicas mais frequentes entre criancas. O Brasil tem uma das maiores prevaléncias
de asma e rinite cronica do mundo e, na Bahia, inclusive em Feira de Santana, tém sido
registradas as maiores prevaléncias do Brasil. A despeito de todo o avango no conhecimento
da fisiopatologia e no tratamento, ainda ndo se consegue prevenir nem curar a asma ou a rinite
crbnica, que podem ser consideradas manifestaces de uma mesma doenca. A avaliacdo de
criancas a partir de uma coorte de nascimento previamente estabelecida em Feira de Santana
foi muito feliz. Carecemos de evidéncias acerca de fatores de risco para a asma e rinite
cronica. A partir deste estudo transversal aninhado a uma coorte de nascidos vivos, pode-se
criar uma base de conhecimentos indispensaveis para avancar na prevencao da rinite cronica e
da asma. Por outro lado, a geracdo de conhecimento local é imprescindivel. Ha evidéncias em
estudos de fora do Brasil de uma possivel associagdo entre parto cesareo, asma e rinite
alérgica, mas ndo ha estudos em nosso meio, cuja populacdo difere da norte-americana e
europeia em relagdo ao ambiente, a aspectos sociais, a etnia e ao acesso a servicos de saude de
qualidade.

O presente estudo avalia a associagdo entre condi¢cbes muito frequentes: a asma/rinite crénica
e alérgica e o parto cesareo, uma pratica demasiadamente comum no Brasil. Ha controvérsia
sobre a possivel associacao causal entre parto cesareo e asma. Dra Heli e seus colaboradores
trazem novas evidéncias relevantes ao tema, lastreadas em observacdes cuidadosas, derivadas
de um estudo de corte-transversal aninhado a uma coorte de nascimento, rara no Brasil.
Embora ndo tenham detectado associacdo entre parto cesareo e asma, observaram associacdo
estatisticamente significante entre parto cesareo, rinite cronica e rinite alérgica. Os achados
desta tese levantam a hipotese de que a escolha do parto cesareo eletivo pode custar muito
caro a crianga, por aumentar consideravelmente o seu risco de desenvolver uma doenca
crénica que implica em desconforto recorrente com prejuizo da sua qualidade de vida.
Constanca Margarida Sampaio Cruz

Professora adjunta do corpo permanente da Pds-Graduacdo em Medicina e Saide Humana da

Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica



RESUMO

Introducdo: a associacdo entre parto cesareo, asma e rinite alérgica apresenta resultados
controversos na literatura cientifica. Na conjuntura atual de otimizacdo de alocagdo de
recursos na salde publica baseada na analise de custo-utilidade, comparar as despesas por
parto cesareo e vaginal para o sistema de salde e as repercussdes causadas a gestante e aos
recém-nascidos € de primordial importancia estudos que identifiguem os riscos causados a
salde pela pratica desnecessaria do parto cesareo no sentido de auxiliar os gestores da salde
publica a desenvolverem estratégias de controle e prevencdo de doencas a ele associadas.
Objetivos: verificar se parto cesareo é fator de risco para asma e rinite alérgica; estimar a
prevaléncia de asma, rinite alérgica e rinite cronica; identificar outros fatores associados a
asma, rinite alérgica e rinite cronica; identificar fatores socioecondémicos e ambientais
associados a asma em criancas aos seis anos de idade; avaliar a associacdo entre bronquiolite
viral aguda no primeiro ano de vida e desenvolvimento de asma aos seis anos de idade.
Meétodos: estudo de corte transversal aninhado a uma coorte de nascidos vivos. Asma, rinite
alérgica e rinite cronica foram avaliadas utilizando o questionario do estudo International
Study of Asthma and Allergies in Children (ISAAC) aplicado as maes quando as criangas
tinham seis anos de idade. Anélises estatisticas foram realizadas pelo teste chi square e
regressdo logistica multivariada. Resultados: quatro artigos cientificos compuseram a tese;
revisdo sistematica sobre parto cesareo, asma e rinite alérgica e trés artigos originais. A
prevaléncia de asma, rinite alérgica e rinite crénica foram de 13,8%, 23,9%, 36,9%,
respectivamente; parto cesareo representou risco para rinite alérgica e cronica em criangas
com historia parental de asma OR: 1,03; 95%CI (0,61-1,74); bronquiolite viral aguda (BVA)
no 1° ano de vida em criancas com historia parental de asma representou risco para asma OR:
3,90 1C95% (1,36-11,1); sexo masculino, OR: 1,03; 95%CI (0,61-1,74); bronquiolite viral
aguda (BVA) no 1° ano de vida em criangas com historia parental de asma representou risco
para asma OR: 3,90 1C95% (1,36-11,1); sexo masculino, OR: 1,69 IC95% (1,06-2,69) e
historia parental de asma, OR: 2,07 1C95% (1,29-3,30) foram outros fatores de risco para
asma. Nas criancas nascidas em maternidades privadas, o nimero de pessoas menor 4 pessoas
que dormem no quarto com a crianga, tabagismo materno na gestacdo e pneumonia alguma
vez representaram fatores de risco para asma OR:6,46 1C95% (1,11-37,57), OR:9,30 1C95%
(2,22-38,89) e 7,27 (2,01-27,27), respectivamente. Conclusdes: a prevaléncia de asma, rinite
alérgica e cronica foram elevadas. O parto cesareo foi fator de risco para rinite cronica e
alérgica em criangas com histéria parental de asma; BVA no primeiro ano de vida representou
risco para asma em criancas com histdria parental de asma. Fatores de risco ambientais e
genéticos foram associados a asma em criangas nascidas em maternidades publicas e privadas.

Palavras-chave: Asma. Rinite alérgica. Parto cesareo, Saude publica. Bronquiolite viral.



ABSTRACT

Background: the association between cesarean section, asthma and allergic rhinitis has
controversial results in the scientific literature. In the current conjuncture of resource
allocation optimization in the public health based on cost-utility, taking in consideration the
cost for cesarean and vaginal section for the health system and its impact caused on mother
and the newborn the evaluation of potential risks related to unnecessary practice of cesarean
section is important to assist public health managers to develop strategies control and prevent
of associated diseases with it. Objectives: to verify if cesarean section is a risk factor for
development of asthma and allergic rhinitis in children at six years of age estimate the
prevalence of asthma, allergic rhinitis and chronic rhinithis; identify other factors associated
with asthma, allergic rhinitis and chronic rhinitis; identify socioeconomic and environmental
factors associated with asthma in children at six years of age; to evaluate the association
between acute viral bronchiolitis in the first year of life and development of asthma at six
years of age. Methods: this is a cross-sectional study nested in a cohort study of live births.
Asthma, allergic rhinitis and chronic rhinitis were evaluated using the questionnaire in the
ISAAC (the International Study of Asthma and Allergies in children) applied the mothers
when the children were six years of age. Statistical analyzes were performed by chi square
test and multivariate logistic regression. Results: four scientific articles composed the thesis;
systematic review of the literature on cesarean section, asthma and allergic rhinitis and three
original articles. The prevalence of asthma, allergic rhinitis and chronic rhinitis were 13.8%,
23.9% and 36.9% respectively; cesarean section represented risk for allergic and chronic
rhinitis in children with parental history of asthma, OR: 1.03 95%CI (0.61-1.74); acute viral
bronchiolitis (AVB) in the first year represented a risk for asthma in children with parental
history of asthma OR: 3.90 1C95% (1.36-11.1); male sex, OR: 1.69 1C95% (1.06-2.69) and
parental history of asthma, OR: 2.07 1C95% (1.29-3.30) were other risk factors for asthma. In
children born in private hospitals the number of people sleeping in bedroom smaller 4
persons, maternal smoking during pregnancy and pneumonia ever were risk factors for
asthma, OR:6.46 1C95% (1.11-37.57), OR:9.30 1C95% (2.22-38.89) and OR:7.27 (2.01-
27.27), respectively. Conclusions: the prevalence of asthma, allergic and chronic rhinitis
were high; cesarean section was risk for chronic and allergic rhinitis in children with parental
history of asthma; BVA in the first year of life was a risk for asthma in children with parental
history of asthma. Environmental and genetic were risk factors associated with asthma in
children born in private and public maternity.

Key words: Asthma. Allergic rhinitis. Cesarean section. Public health. Viral bronchiolitis.
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1 INTRODUCAO

A asma e a rinite alérgica sdo doencas cronicas de prevaléncia variavel e ocasionam
elevada morbidade na crianga. A asma acomete 20% da populacdo brasileira,}? representa
importante problema de salde publica e 80% dos casos tém inicio antes dos cinco anos de
idade.® A diferenca de prevaléncia entre os paises participantes do International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) decorre da exposicao a fatores demogréficos e

ambientais e a interacio com fatores genéticos.*

Nesse contexto, os fatores pré e pds-natais vém sendo investigados para melhor
compreensdo dos fatores associados ao risco de surgimento da asma e rinite alérgica.>®
Estudos demonstram que criancas nascidas de parto cesareo tém risco de 20% a 40% maior de

desenvolver asma e doencas alérgicas.’?®

Evidéncias demonstram aumento da taxa de parto cesareo em varios paises nas Ultimas
décadas. A frequéncia de parto cesareo nos Estados Unidos aumentou de 23% em 1990 para
28% em 2003 e 31,1% em 2006.° No Brasil, a taxa de parto cesareo apresenta-se elevada e
crescente no decorrer dos anos: 38,9% em 2000; 46,5% em 2007; 53,7% em 2011 e 55% em
2014°, Observa-se uma taxa de parto cesareo proporcionalmente maior no sistema
suplementar de satde (50%) comparado ao servico publico de salde (35%)!. As regides
Norte e Nordeste apresentam-se com menor cobertura de planos de saude para a populacdo. A
média de cobertura é de 38% e nas regiGes Centro-Oeste, Sul e Sudeste a cobertura pelo

sistema suplementar de satide alcanca, em média, 53%.123

A associacdo entre parto cesareo, asma e rinite alérgica vem sendo investigada nos
estudos realizados em varios paises e apresenta resultados controversos. ** A hipotese que
justifica a associa¢@o causal mais aceita ¢ a “hipdtese da higiene” criada por Strachan supde
que o aumento da prevaléncia de doencas alérgicas causada pela reducdo a exposicdo a
determinados micro-organismos em fase precoce de vida.™® Essa hipdtese é suportada por
achados epidemiologicos de exposicdo a ambientes ndo higiénicos: familia grande, alta ordem
de nascimento, estilo de vida tradicional, exposicdo a ambiente de fazenda e exposi¢do a
parasitas, virus, endotoxinas e microbios que habitam naturalmente o trato intestinal.16-1°A
composicao da flora intestinal das criangas difere de acordo com o tipo de nascimento por via
vaginal ou cesérea. As criancas nascidas de parto cesareo ndo sdo expostas a flora vaginal e

intestinais da mée, ou a ambas e, consequentemente, a composic¢ao da microflora intestinal do
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neonato apresenta alteracdes no tipo de bioma.?° Tem sido sugerido que o tipo de colonizagdo
da microflora intestinal do neonato pode afetar o balanco entre os linfécitos Thl/Th2 e
associar-se com a ocorréncia de doencas alérgicas em fase tardia de vida. De acordo com a
“hipdtese da higiene,” decréscimo na exposicdo a determinados tipos de micro-organismos
precocemente na vida leva a uma estimulacdo insuficiente de linfocitos Thl e, como

resultado, a predominancia de resposta alérgica do tipo Th2.2

No Brasil, estudos que investigam a associacdo entre parto cesareo, asma e rinite
alérgica considerando as principais variaveis confundidoras pré e pos-natais sdo escassos. O
atual estudo foi realizado em uma coorte de criangas acompanhadas desde o nascimento nas
maternidades, com o objetivo principal de verificar se 0 nascimento por parto cesareo
representa risco para desenvolvimento de asma e rinite alérgica, na idade de seis anos,
considerando a elevada frequéncia de nascimentos por parto cesareo na cidade de Feira de
Santana e no Brasil. Os resultados permitirdo propor estratégias de prevencdo e controle
dessas doencas através de orientagdo a pratica de profissionais de salde e alerta aos 6rgaos

publicos de saude.

Esta tese é apresentada sob formatacdo das normas da ABNT regulamentada pelo
Colegiado do Programa de P06s-Graduacdo em Medicina Interna e Salde Humana da
Fundacdo Bahiana para o Desenvolvimento das Ciéncias e contém, no seu conteudo, a
introducdo, revisdo de literatura - sob a forma de artigo de revisdo obedecendo as normas de
publicacdo da Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica. Os resultados estdo
apresentados de forma descritiva e em forma de artigo original e seguem a estruturacdo e
normas das revistas - introducao, objetivos, métodos, resultados, discussdo e conclusdes. As
referéncias estdo listadas no fim e dispostas em ordem de citagdo e seguem as normas do
estilo Vancouver. A discussao dos resultados dos artigos e as conclusdes estdo apresentadas

subsequentemente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal
Testar a hipotese de que criangas nascidas de parto cesareo tém maior chance de desenvolver

asma e rinite alérgica aos seis anos de idade.

2.2 Objetivos secundarios

Estimar a prevaléncia de asma, rinite alérgica e rinite cronica em criancas aos seis anos de
idade

Identificar outros fatores associados a asma, rinite alérgica e rinite cronica aos seis anos de
idade.

Identificar fatores de risco socioecondmicos e ambientais associados a asma em criangas aos

seis anos de idade.

Avaliar a associagdo entre bronquiolite viral aguda no primeiro ano de vida e

desenvolvimento de asma aos seis anos de idade.
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3 REVISAO DE LITERATURA
A revisdo da literatura sera apresentada sob a forma de artigo de revisdo sistematica,

publicado em revista indexada em base de dados do LILACS e LATINODEX

3.1 Cesariana e risco para asma e rinite: revisao sistematica

Publicado na Rev Soc Bras Clin Med 2014;12(3):258-68
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A associagio entre cesaria-

na, asma e rinite ainda ¢ uma questdo controversa com dados
conflitantes na literatura. Esta revisio tem como objetivo reunir
os resultados dos trabalhos mais importantes acerca do tema.
METODOS: Base de dados Medline, Lilacs e SciELO foram
consultadas no periodo de janeiro de 2000 a julho de 2013 uti-
lizando as palavras chaves delivery cesarean and asthma; delivery
cesarean and rhinitis. Foram incluidos artigos escritos em lin-
gua inglesa, portuguesa e espanhola e estudos epidemioldgicos
analiticos em seres humanos em qualquer faixa etdria. Foram
excluidos os artigos publicados em outras linguas e néo relacio-
nados ao tema estudado. RESULTADOS: Foram identificados
33 artigos, de acordo o delinecamento, 25 estudos foram lon-
gitudinais, 5 foram transversais ¢ 3 estudos de caso-controle.
A cesariana esteve associada a asma em 18 estudos e 1 estudo
esteve associado a sibilancia recorrente. Dez estudos avaliaram
os sintomas de rinite com cesariana, nove avaliaram conjunta-
mente a asma, 4 encontraram associagio entre cesariana e rinite
e 6 estudos nio demonstraram associagio. CONCLUSAO: A
associagdo entre cesariana, asma e rinite permanece ainda con-
troversa devido ao potencial de confundimento de vérios outros
fatores determinantes da asma. Cesariana de emergéncia esteve
associada 4 asma em alguns estudos e esta associacio nio pode
ser explicada pela hipétese da higiene.

Descritores: Cesdrea; Asma; Rinite; Revisio
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conflicting data in the literature. This review aims to bring
together the results of the most important studies about the
subject published in recent years. METHODS: Medline,
LILACS and Scielo databases were consulted from January 2000
to July 2013 using the keywords asthma and cesarean delivery,
cesarean delivery and rhinitis. We included articles written in
English, Portuguese and Spanish and analytical epidemiological
studies in humans at any age. We excluded studies published in
other languages and not related to the theme. RESULTS: 33
articles were identified. 25 studies were prospective cohorts; 5
were sectional studies; 3 were case-control studies. Caesarean
was associated with asthma in 18 studies. One study found
association between recurrent wheezing and Caesarean. Ten
studies evaluated the symptoms of rhinitis with caesarean.
Nine evaluated the association between asthma, rhinitis and
caesarean. Four studies found an association between Caesarean
and rhinitis. Six studies did not find an association between
caesarean and rhinitis. CONCLUSION: The association between
caesarean, rhinitis and asthma remains controversial due to
potential confounding of several other determinants of asthma.
Emergency caesarean was associated with asthma in some
studies and this association can not be explained by the hygiene
hypothesis.

Keywords: Cesarean section; Asthma; Rhinitis; Review

INTRODUCAO

A asma é uma doenca crdnica de elevada prevaléncia e etio-
logia multifatorial sendo a exposigio in utero e a fatores pré e
perinatais determinantes no desenvolvimento da inflamagao nas
vias aéreas e a hiperatividade bronquica®?. Estudos tém sido rea-
lizados para identificar os fatores de risco para a asma, entre eles,
a cesariana é apresentada como um fator de risco controverso.

A elevada prevaléncia de asma nos paises desenvolvidos
acompanha o aumento na taxa de cesariana para 0 mesmo pe-
riodo avaliado®. Nascimentos por cesariana em alguns paises
da America Latina alcancam 50% de prevaléncia®. O principal
mecanismo para explicar a sua associa¢io entre cesariana e asma
refere-se 2 hipétese da higiene. O decréscimo na exposigio a
determinados tipos de microorganismos precocemente na vida
levaria a uma estimulagao insuficiente de linfécitos Thl e con-
sequentemente a predominancia de resposta alérgica do tipo
Th2“9, responsdvel pelo desenvolvimento de asma e doengas
alérgicas. Nas criancas nascidas de cesariana a colonizagio inicial
da microbiota intestinal ¢ realizada por klebsiela, enterobacter ¢
clostridium, bactérias presentes no ambiente médico hospitalar e
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pele, capazes de modular o tipo de resposta imunoldgica para o
tipo Th2, diferentemente do tipo de colonizagio da microbiota
intestinal das criangas nascidas de parto vaginal, composta de
bifidobacteria, bacteréides e lactobacilos”.

Os resultados dos estudos sobre a associacdo entre cesariana,
asma, rinite e atopia sio conflitantes e existem poucos estudos
publicados na literatura sobre o tema®'?.

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistemdtica
de estudos epidemioldgicos sumarizando as evidéncias sobre a
associagdo entre parto cesdrea, asma e rinite.

METODOS

Realizou-se uma revisao sistemdtica de estudos epidemiol6-
gicos abordando o tema cesariana, asma e rinite publicados na
base de dados Medline, Lilacs e SCELO no perfodo de janeiro
de 2000 a julho de 2013 utilizando as palavras chaves defivery
cesarean and asthma e delivery cesarean and rhinitis. Outra es-
tratégia de busca foi 2 busca manual em lista de referéncias de
artigos identificados e selecionados. Os critérios de incluso fo-
ram os artigos escritos em lingua inglesa, portuguesa e espanho-
la e estudos epidemioldgicos analiticos em seres humanos em
qualquer faixa etdria. Foram excluidos os artigos publicados em
outras linguas e ndo relacionados ao tema estudado. Trabalhos
relevantes ao tema e publicados anteriormente ao ano de 2000
foram utilizados para consulta.

RESULTADOS

A busca bibliografica encontrou 105 artigos ¢ de acordo com
os objetivos e critérios de inclusdo, 31 artigos foram conside-
rados adequados apés leitura do resumo, sendo 29 artigos ori-
ginais e 2 metanalises. Foram incluidos na revisio sistemdtica
cinco artigos originais por citagdo em referéncia de artigo se-
lecionado. Também foram consultados um artigo anterior ao
ano 2000 e trés artigos abordando parto cesérea e a dispensagio
de corticdide inalado, hospitalizagdes por asma e sensibilizagio
atépica, totalizando 38 artigos. Na revisio sistemdtica foram uti-
lizados 3 artigos e os cinco artigos restantes foram adicionados
a discussdo. De acordo com o delineamento 25 estudos foram
longitudinais, 5 estudos foram transversais e 3 estudos de caso-
-controle (Tabela 1) Os paises onde os estudos foram realizados
foram: EUA 4, Noruega 3, Holanda 5, Finlindia 4, Suécia 1,
Alemanha 1, Inglaterra 3, Dinamarca 1, Reino Unido 3, Koreial,
Malésia 1, Chipre 1, Brasil 1, Bélgica 1, Itdlia 2, Taiwan 1.

Dentre os estudos, 5 publicagdes foram realizados em adul-
tos e 29 em criangas. Cesariana esteve associada 4 asma em 18
estudos e em 1 estudo esteve associado a sibilincia recorrente. Dez
estudos avaliaram os sintomas de rinite com cesariana, nove ava-
liaram conjuntamente com a asma, 4 encontraram associagio
entre cesariana e rinite e 6 estudos nio demonstraram associa-
¢do. O presente estudo apresenta o sumdrio dos artigos originais
com o delineamento do estudo, n amostral, idade do diagndsti-
co e os resultados (Tabela 1).

Os critérios utilizados pelos estudos para definir o desfecho
asma foram diagnéstico médico de asma, relato de asma pelos
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pais, sintomas de asma nos tltimos 12 meses, utilizando o ques-
tiondrio do ISAAC (em inglés: International Study of Allergy and
Asthma), uso de firmacos para asma e internagoes. Os critérios
para definir rinite alérgica foram sintomas de rinite pelos pais,
utilizando o critério ARIA (em inglés: Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma) e diagndstico médico de rinite.

Os potenciais fatores confundidores na associagio entre ce-
sariana, asma e rinite considerados nos estudos foram historia
familiar de atopia, peso ao nascer, sexo, tempo de aleitamento
materno, escolaridade da mée, exposi¢io ambiental ao fumo,
fumo na gravidez, renda familiar, idade materna ao parto, idade
gestacional, escore de Apgar, infeccoes de vias aéreas superiores
recorrentes (>3 episédios), etnia, ordem de nascimento, teste
alérgico (prick teste) e IGE especifica.

Almgvist et al.,"" avaliaram coorte retrospectiva de 87.500
nascimentos por cesariana e risco de asma em criangas e adoles-
centes através de registros de diagndstico de asma por CID 493,
J45 e J46 e firmacos dispensados para asma nos anos de acom-
panhamento, ajustado para histéria familiar de atopia, peso ao
nascimento, idade gestacional, género, escore de Apgar ¢ idade
materna. A cesariana foi associada a uso de firmacos para asma
OR: 1.13; IC95% (1.04-1.24) e diagndstico de asma OR:1.20
1C95% (1.05-1.37). Na anilise estratificada entre cesariana
de emergéncia ¢ cesariana eletiva o risco de asma permaneceu
significativo entre os nascidos de cesariana de emergéncia com
OR:1.24; IC95% (0,99-1,60) ¢ nio foi estaticamente signifi-
cante para cesariana eletiva OR: 0,82; IC95% (0,64-1.09).

Tollanes et al.,"? encontraram risco elevado para asma em
criangas nascidas de cesariana de emergéncia com OR: 1.42;
IC95 (1.12-1.62) e cesariana eletiva OR 1.59; IC95% (1.44-1.55)
sendo o risco mais elevado para asma em criangas pré termo.
Kero et al.," avaliaram registros de 59.927 criangas e encontra-
ram associagio entre PC e asma com OR:1.21; 1C95% (1.08-
1.36) e asma atépica com OR:2.2; 1C95% (1.06-4.64). Os
dados foram ajustados para idade materna, sexo e tamanho ao
nascer. A incidéncia cumulativa de asma foi elevada em criangas
nascidas de cesariana comparada as nascidas de parto vaginal ¢ a
odds ratio foi ajustada para as varidveis confundidoras.

Mackeveer et al,™ avaliando uma coorte prospectiva de
24.690 criangas avaliando para cesariana ¢ asma, diagndstico
médico para asma foi realizado através da Classificacio Inter-
natcional de Doencas (CID) da doenga e relato materno sobre
o tipo de parto. Cesariana foi associada 2 asma com OR:1.09;
1C95% (1.01-1.18), baixo peso ao nascer e prematuridade. Os
dados foram ajustados para potenciais confundidoras como
sexo, prematuridade, histéria parental de atopia, fumo na gravi-
dez ¢ idade materna.

Renz-Polster et al.,"” avaliaram em uma coorte retrospectiva
de 8.953 criangas se cesariana estaria associada 4 asma e doen-
cas alérgicas e se repetidas cesarianas aumentariam este risco. O
diagnéstico de asma, rinoconjuntivite e atopia foi confirmado por
CID através de registro eletrdnico. As varidveis confundidoras
avaliadas foram sexo, peso ao nascer, ordem de nascimento, ex-
posicdo a antibidticos, etnia, escolaridade, status marital, fumo na
gravidez e uso de firmacos para asma e febre do feno. Cesariana
esteve associado 2 rinite alérgica OR:1.37; IC95% (1.14-1.63),
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Tabela 1. Sumdrio dos resultados de estudos sobre cesariana, asma e rinite

Autor/local Método n amostral 1dade do diagnéstico Diagnéstico OR (IC95%)
do estudo (anos)
Pistiner et al.® EUA Coorte prospectiva 432 9 Asma 1.10 (0.60-2.30)
Rinite 1,80 (1.00-3.11)
Almgpvist et al."" Suécia Coorte retrospectiva 87.500 10-13 Asma 1.13 (1.04-1.24)
Medicagio/asma  1.10 (1.03-1.18)
Magnus et al."® Noruega Coorte prospectiva 37.171 3 Asma 1.70 (1.03-1.32)
Roduit et al."” Holanda Coorte prospectiva 2917 8 Asma 1.70 (1.27-2.51)
Metsili et al." Finlindia Caso-controle 21.038 9 Asma 1.19 (1.07-1.31)
Renz-Polster et al." Alemanha Coorte retrospectiva 8.953 3-10 Asma 1.24 (1.01-1.53)
Rinoconjuntivite ~ 1.37 (1.14-1.63)
Kolokrotoni et al.?" Chipre Corte transversal 2.216 8 Asma 1.41 (1.09-1.83)
(Nicosia e Limassol)
Park et al.?? Koreia Corte transversal 279 16 Asma 0.76 (0.37-1.57)
Rinite 1.14 (0.61-2.10)
Xu et al.*¥ Finlandia Coorte prospectiva 1.953 31 Asma 3.23 (1.53-6.80)
Rinite 1.28 (0.75-2.24)
Nathan et al.®® Mélasia Caso-controle 156 3-15 Asma 1.21 (0.60-2.41)
Kero et al."¥ Finlindia Coorte prospectiva 219 7 Asma 1.21 (1.08-1.36)
Bager et al.”’ Dinamarca Coorte prospectiva 9.722 21-29 Asma 1.33 (1.2-1.74)
Rinite 1.15 (0.90-1.48)
Tollanes et al."? Noruega Coorte prospectiva  1.756.700 1-18 Asma 1.52 (1.42-1.62
Mallen et al.*” Inglaterra Corte transversal 567 18-25 Asma 1.71(0.75-3.86)
Rinite 2.82 (0.87-9.15)
Maitra et al.’ Inglaterra Coorte prospectiva 14.062 7 Asma 1.14 (0.9-1.4)
Negele et al.”” Holanda Coorte prospectiva 2,500 12 Sibilancia 1,41 (1.02-1.96)
recorrente
Menezes et al.*” Brasil 2 Coortes prospectivas 4.288 4 Sibilancia 0,96 (0,11-1,15)
5.249 15 1,19 (0,81-1,75)
Salam et al.®¥ EUA Coorte prospectiva 3.464 8-17 Asma 1.33 (1.01-1.75)
Rinite 1.57 (1.24-1.99)
Chen et al.”’ Taiwan Corte transversal 5.804 12-14 Asma 1.13 (0.70-1.83)
Rinite 1.57 (1.24-1.99)
Nafstad et al."” Noruega Coorte prospectiva 2.531 2-4 Asma 1.20 (0,80-1,80)
Rinite 1.20 (0,70-2,10)
Mckeever et al."¥ Reino Unido Coorte prospectiva 24.690 1-11 Asma 1.09 (1.01-1.18)
Rinite 1.01 (0.85-1.21)
Kurukulaaratchy et al.*” Reino Unido ~ Coorte prospectiva 1.466 4-10 Asma 1.82 (1.10-3.28)
Juhn et al. ) EUA Coorte prospectiva 3.933 1-7 Asma 0.93 (0.6-1.4)
Sibilincia 0.93(0.7-1.3)
Hagendorens et al.*” Belgica Coorte prospectiva 810 1-13 Asma 1.31 (0.80-2.13)
Gessnere and Chimonas®’ EUA Coorte retrospectiva 37.349 1-9 Asma ou 1.31 (1.10-1.50)
hospitalizages
Calvani et al.®? Irdlia Caso-controle 1.044 39 Asma 0.78 (0.57-1.06)
Bernsen et al.®” Holanda Coorte retrospectiva 1.797 6 Asma 1.03 (0.51-2.08)
Vonk et al.* Holanda Coorte retrospectiva 597 18-22 Asma 1.77 (0.89-3.51)
Van Bjeisterveldt, Boomsma®? Coorte prospectiva 6.330 0-5 Asma 1.59 (1.26-2.06)
Holanda
Rusconi et al.®® Itilia Corte transversal 15.609 1-5 Asma 1.16 (0.93-1.36)
Xu et al.®¥ Finlandia Coorte prospectiva 8.088 7 Asma 1.38 (1.00-1.92)
Amnesi-Maesano et al” Reino Unido ~ Coorte prospectiva 4.065 1-18 Asma 1.53 (1.07-2.18)
Montgomery et al.*”” Inglaterra Coorte prospectiva 5.519 26 Rinite 1,21 (0,84-1,74)

PC: parto cesérea; PV: parto vaginal.
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asma OR:1.24; 1C95% (1.01-1.53), sexo feminino OR:1.53;
1C95% (1.11-2.10). Cesariana repetidas aumentou o risco para
asma e rinite.

Maitra et al.,"® avaliaram a associacio entre PC e asma, ato-
pia e dispnéia em uma coorte prospectiva de 12.367 criancas
0-7 anos. Relato de asma ou dispnéia pelos parentes quando a
crianga tinha de 69 a 81 meses de idade, diagnéstico de asma
aos 91 meses e prick teste aos sete anos foram utilizados como
critérios para a asma. Nio houve associacio entre cesariana e
asma OR:1.16; IC95% (0.9-1.5); dispnéia OR:0.95; 1C95%
(0.7-1.3) e aropia OR:1.04; IC95% (0.8-1.3).

Pistiner et al.,"® avaliaram se cesariana esteve associada 4 asma
e atopia em uma coorte de 432 criangas de 0-9 anos com histo-
ria parental de atopia. Asma e rinite alérgica foram definidas por
diagnéstico médico e sintomas nos tiltimos 12 meses. Aropia foi
definido como teste alérgico positivo a um ou mais alérgenos ou
IGE especifica para aeroalérgenos. Cesariana esteve associada
atopia OR: 2.1; IC95% (1.1-3.9) e rinite alérgica OR:1.81; C95%
(1.0-3.1) e nio esteve associado a asma OR:1.1; IC95% (0.6-2.3).

Nafstad et al., “” avaliaram uma coorte de 2531 criangas pa-
ra associagio entre obstrucio brénquica aos 2 anos, asma e rinite
alérgica aos 4 anos com cesariana e complicagées na gravidez.
Cesariana nio esteve associada a obstrucio brénquica OR:1.2;
1C95% (0.8-1.8), asma OR:1.1; IC95% (0.7-1.8) e rinite alér-
gica OR:1.2; 1C95% (0.7-2.1).

Magnus et al.,"® avaliaram a associacio entre cesariana e disp-
néia, asma e infecgio respiratéria baixa recorrente em 37.131
criangas de uma coorte aos 3 anos de idade. Cesariana esteve
associada 4 asma corrente RR:1.17; IC95% (1.2-1.58) e a asso-
ciagio foi de maior magnitude em criangas nascidas de mies nao
atépicas RR:1.33; [C95% (1.12-1.58). Infeccdo respiratéria re-
corrente e dispnéia nio estiveram associadas a cesariana.

Mersili et al.,"” avaliaram 21.038 criancas em estudo de ca-
so-controle. Cesariana eletiva e de emergéncia esteve associado 2
asma apés os 36 meses de idade OR: 1.19; 1C95% (1.07-1.31)
e OR:1.39; 1C95% (1.27-1.58).

Menezes et al.,*” avaliaram a associagio entre cesariana e
dispnéia corrente em 2 coortes no Sul do Brasil. As perguntas do
questiondrio do International Study of Allergy and Asthma foram
aplicadas is maes quando as criangas tinham 4 anos e diretamente
na coorte de participantes aos 11 e 15 anos. As varidveis confun-
didoras foram peso ao nascer, idade gestacional, sexo, cor da pele,
ordem de nascimento, idade materna, escolaridade, fumo na gra-
videz e durante acompanhamento e varidveis socioecondémicas. A
prevaléncia de asma foi de 28% aos 4 anos de idade e 14% entre
os 11-15 anos. A taxa de cesariana foi 30.5% em 1993 e 45% em
2004. A prevaléncia de dispnéia corrente foi similar entre as crian-
cas nascidas de cesariana e vaginal. O risco de dispnéia persistente
foi maior entre meninas que meninos na coorte de 1993.

Kolokroroni et al.,*" avaliaram a associagio entre cesariana
com asma e sensibilizacio atépica em estudo de corte transversal
de 2216 criangas na idade de 8 anos com existéncia de historia
familiar de atopia. Cesariana foi associado 2 dispnéia OR:1.36;
1C95% (1.07-1.71), diagnéstico de asma OR:1.41; 1C95%
(1.09-1.83) e aropia OR:1.67; 1C95% (1.08-2.60). Cesariana
associou-se a maior risco de asma em criancas com histéria fa-
miliar de atopia OR:2.62; 1C95% (1.38-5.00) e nenhuma as-
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sociacdo em criangas sem histéria familiar de atopia OR:1.16;
1C95% (0.64-2.11).

Park et al.,”” avaliaram 279 criancas da Koreia em um estudo
retrospectivo para associacio entre cesariana, asma, rinite alérgica
e dermarite atépica. O diagndstico de asma foi realizado por
dispnéia recorrente nos tltimos 12 meses e diagnéstico médico.
Atopia foi avaliada por prick teste e dosagem sérica IGE para
aeroalérgenos. Cesariana nio esteve associada 4 asma OR:0.76;
1C95% (0.37-1.67), rinite alérgica OR:1.14; IC95% (0.61-2.10) e
dermarite atépica OR:1.01; 1C95% (0.59-1.71).

Roduit et al.,"? avaliaram se criangas nascidas de cesariana
tiveram mais risco de desenvolver asma e sensibilizacio atépica
na idade de 8 anos em uma coorte prospectiva. Os critérios uti-
lizados para defini¢io de asma foram dispnéia e prescricio de
esteréides e IGE para aeroalérgenos e alimentos. A prevaléncia
de asma estimada foi 12,4%. Cesariana foi associada com risco
de asma OR:1.79; IC95% (1.27-2.51). O risco foi maior quan-
do dois parentes tinham asma OR: 2.91; IC95% (1.20-7.05). A
associagio entre cesariana e atopia foi significativa somente em
criangas de parentes nio alérgicos.

Chen et al.,'" avaliaram criangas de 12 a 14 anos de idade
em um estudo de caso-controle a respeito de associacio entre
cesariana e asma alguma vez na vida, asma precoce e asma tar-
dia. Cesariana nio esteve associado a asma alguma vez na vida
OR:1.13; IC95% (0.70-1.83); asma precoce OR:0.76; 1C95%
(0.37-1.57) ou asma tardia OR:1.63; IC95% (0.81-3.28).

Van Beijsterveldt, Boomsma® avaliaram 6330 criancas de
uma coorte com dados obtidos da mie na idade de 1 ano, 2
anos e 5 anos. Cesariana foi fator de risco para asma em criancas
a termo OR:1.59; 1C95% (1.23-2.06), nio sendo observada
diferenca entre as criancas nascidas de cesariana e vaginal antes
da idade de 37 semanas.

Calvani er al.,®® avaliaram em um estudo de caso controle
1044 criancas, com e sem asma e fatores relacionados  gestacio
incluindo o tipo de parto e realizagio de prick teste para 10 alér-
genos. Cesariana nio esteve associada 4 asma OR:0.78; 1C95%
(0.57-1.006).

Mallen et al,,*” utilizando estudo de registros de base popula-
cional avaliaram condicdes de nascimento e asma, rinite, eczema e
febre do feno em 567 adultos. Cesariana nio esteve associada 3 asma
OR:1.71; 1C95% (0.76-6.84), rinite, eczema ou febre do feno.

Vonk et al.,® avaliaram 597 adultos para hipereatividade
brénquim, asma e a[opia apés acompanhamento de 20 anos
utilizando dados de nascimento sobre o parto. Cesariana nio foi
fator de risco para asma OR:1.77; IC 95% (0.98-3.51).

Negele et al.,*” avaliaram 2.500 criangas em um estudo de
coorte a respeito de dados de nascimento e os sintomas de asma,
rinoconjuntivite e o diagnéstico médico foram obtidos através
de questiondrios aplicados quando as criancas tinham 6, 12, 18
e 24 meses de vida. Cesariana esteve associado a um episédio
de dispnéia OR:1.31; IC95% (1.02-1.68) e dispnéia recorrente
OR:1.41; 1C95 (1.02-1.96) e alérgeno alimentar OR:1.64; 1C95%
(1.03-2.63). Cesariana nio foi associada 4 rinoconjuntivite e
dermatite atopica.

Salam et al.,*® avaliaram uma coorte de 3.464 criangas
nascidas de 237 semanas de gestacio e peso de nascimento
>2.500kg e aplicado questiondrio estruturado para asma. Ce-
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sariana representou fator de risco para asma OR:1.33; IC95%
(1.01-1.75) e alergia OR:1.26; IC95% (1.03-1.53).

Junh et al.,* avaliaram uma coorte de 3.933 criangas du-
rante 4 anos. O critério para asma foi diagnéstico médico. Ce-
sariana nio foi associada a asma OR:0.93; 1C95% (1.01-3.28) e
sibilancia OR:0.93; 1C95% (0.7-1.3).

Bernsen et al.,*” avaliaram 1.797 criangas de uma coorte
retrospectiva através de registros de dados de nascimento sobre
complicagdes obstétricas e dados de nascimento e asma, eczema
e alergia aos seis anos de idade. Cesariana nio foi risco para asma
OR: 1.03; IC95% (0.51-2.08).

Gessner e Chimonas®" avaliaram 37.349 criangas de 5-9 anos
de uma coorte retrospectiva por relatos de nascimento. Asma
foi confirmada pela classificagao de CID. Cesariana representou
fator de risco para asma ou hospitalizagdes para asma OR:1.4;
1C95% (1.08-2.2).

Bager et al.,”) avaliaram 9.722 mulheres de uma coorte na
Dinamarca para tipo de parto, idade gestacional, peso e altura
a0 nascer, asma e rinite obtidos pelo sistema de registro local.
Cesariana se associou a asma OR:1.33; 1C95% (1.2-1.74) mas
ndo a rinite alérgica OR:1.16; IC95% (0.90-1.49).

Kurukulaaratchy et al.,* avaliaram 1.466 criangas de uma
coorte de nascidos até a idade de 10 anos. Dados de exposi¢io
e nascimento foram obtidos de registro de hospital. As criangas
foram vistas na idade de 1,2,4 ¢ 10 anos. Dispnéia persistente
foi definida como acima de 4 anos e presente até os 10 anos.
Cesariana foi fator de risco para dispnéia persistente OR:1.82;
1C95% (1.1-3.28).

Hagendorens et al.,** avaliaram 810 criangas de uma coor-
te prospectiva para fatores perinatais, asma e alergia durante o
primeiro ano. IGE total e especifica foram avaliadas nas crian-
cas e pais. Sensibilizagio materna predispds a dermatite atépica
enquanto exposicio pds natal a gatos teve efeito protetor. Cesa-
riana nio foi associado 4 asma OR: 1.31; IC95% (0.80-2.13).

Xu et al.,®? avaliaram 1.953 adultos na idade de 31 anos,
sendo coletadas informagbes sobre o parto, diagndstico médico
de asma e teste alérgico. Cesariana foi associada 2 asma OR:3.23;
1C95% (1.53-6.8) € nio foi verificada associagio com eczema,
atopia e febre do feno.

Nathan et al.,®” avaliaram 156 criangas em estudo de caso con-
trole na idade de 3-15 anos. Setenta e oito criangas com diagndstico
de asma e 78 controles foram avaliadas para cesariana. Nio houve
associagio entre cesariana e asma OR:1.21; 1C95% (0.6-2.41).

Rusconi et al.,® realizaram estudo de corte transversal em
15.609 criangas com diagndstico de asma abaixo de cinco anos
de idade. Cesariana foi associada 4 asma e atopia. A associagio
foi de maior magnitude em criangas de parentes nio atdpicos.
As varidveis perinatais, idade gestacional e baixo peso ao nascer
tiveram baixa frequéncia em criangas nascidas de cesariana.

Montgomery et al.,”” avaliaram 5.519 adultos para associagio
entre cesariana, febre do feno e rinite, ajustando para aleitamento
materno no primeiro dia de vida. Cesariana esteve associada 4 rinite.

Xu et al.,®® avaliaram 8.088 criancas em uma coorte pros-
pectiva em estudo sobre complicagbes na gravidez e risco de
asma. Cesariana esteve associado & asma aos 7 anos de idade.

Annesi-Maesano et al.,*” estudaram 4.065 criangas e adoles-
centes em estudo de coorte prospectiva para avaliagdo se com-
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plicagdes em utero precede a asma, ajustando para as varidveis

confundidoras perinatais. Cesariana de emergéncia esteve asso-

ciada 4 asma e a asma esteve associada ao baixo peso ao nascer.
Outros estudos encontraram associagio entre asma e parto

cesdreo em criangas“4).

DISCUSSAO

Cesariana esteve associada 4 asma em maior parte dos estu-
dos. A associagio entre cesariana e asma tem sido explicada pela
hipétese da higiene. A colonizagio inicial da microbiota intes-
tinal nas criangas nascidas por cesariana com clossridium dificile
estd associada a risco de asma, enquanto a colonizagio por bifi-
dobacterias e bacterdides presentes na flora intestinal das crian-
cas nascidas de parto vaginal estio associadas a um decréscimo
do risco de doengas atopicas.”*” A hipétese EPIC (em inglés:
Epigenetic Impact of Childbirth) tem sido também proposta para
explicar a associagdo entre cesariana e asma. Esta sugere que o
genoma do feto sofra remodelagio na arquitetura da cromantina
e metilagao do DNA durante o periodo intra parto e ocasione
maior susceptibilidade as doengas. As criangas nascidas de cesa-
riana tém maior metilagio do DNA do que as criangas nascidas
de parto vaginal.“V A terceira hipdtese para explicar a associa-
3o entre cesariana € asma ¢ a menor taxa de inicio e duragio
da amamentagdo exclusiva nas criancas nascidas de cesariana, o
leite materno teria efeito protetor para asma pela presenca de
imunomoduladores, baixa proporgio de IL10 e maior quanti-
dade de IL13 e gama interferon‘?%).,

Estudos demonstram maior risco de asma em criangas nasci-
das de cesariana de emergéncia comparada a cesariana eletiva®'?,
outros estudos">*%) com e sem associaco positiva entre cesaria-
na e asma encontraram diferenca no efeito entre cesirea eletiva e
de emergéncia, sendo que cesariana de emergéncia também esteve
associada a criangas prematuras e de baixo peso ao nascer. Estu-
dos® demonstram que cesdrea eletiva estd associada & maior
risco de hospitalizagdes por asma. Estudos de encontraram asso-
ciagdo entre cesariana e asma.““” A diferenca entre risco de asma
em criangas nascidas de cesariana de emergéncia comparada com
aquelas nascidas de cesariana eletiva, nao pode ser explicada pela
exposicio 4 microflora vaginal ou alteragées epigenéticas. Eventos
associados 4 cesariana como a taquipneia transitéria do recém-
-nascido (RN) e sindrome de angustia respiratéria aguda, tam-
bém se encontram associadas & maior de risco para asma®.

O baixo peso ao nascer ¢ considerado uma importante varid-
vel confundidora e pode estar associada 4 asma e/ou a cesariana.
Estudos analisaram esta varidvel em sua prevaléncia ¢ também em
suas possiveis associagdes & asma ou cesariana. Almqvist et al.,"! en-
contraram maior frequéncia de baixo peso em criangas nascidas de
34 encontraram associagio entre asma e baixo

(1399) njo encontraram associagio en-
@)

cesariana. Estudos'
peso a0 nascer, porém outros
tre baixo peso e asma. Van Beijsterveldt, Boomsma
maior prevaléncia de baixo peso a0 nascer em criangas nascidas de
parto vaginal. Nafstad et al.,"encontram cesariana como risco para
baixo peso ao nascer. Metsal et al.,"” estudando os fatores de risco
para a asma, cesariana foi fator de risco, enquanto que baixo peso
a0 nascer e baixa idade gestacional no estiveram associadas & asma,
apés ajuste para outras varidveis perinatais.

encontraram
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Atopia foi avaliada por vdrios estudos®1011516:21222839 ggra.

vés de histéria familiar e pela realizagio de testes alérgicos, prick
teste e ou dosagem de IGE sérica especifica para aeroalérgenos
¢ alérgenos alimentares. Dentre os estudos que avaliaram cesa-
riana e atopia, trés!*'*?! encontraram associagio entre cesariana
e asma em criangas nascidas de maes atdpicas e em trés!*!52)
outros estudos a associagio entre cesariana e asma foi entre
criancas de mdes ndo atdpicas. Autores®!®132127%9) encontra-
ram associagdo entre cesariana ¢ atopia, sendo em dois estudos
a associagao foi com alérgenos alimentares,””*” outros estudos
ndo encontraram associagio entre cesariana e atopia.!>>3%

Dentre os estudos que avaliaram rinite alérgica, seis ndo en-
contraram associagdo entre cesariana e rinite, sendo que em trés
estudos o diagnéstico de rinite foi realizado em criangas abaixo
de 5 anos.!7? Cesariana foi associada 2 rinite ou febre do
feno.®522 As amostras desses estudos nao foram selecionadas
para histdria familiar de atopia, exceto o estudo de Pistiner et al.®

A associagdo entre cesariana e asma ou rinite entre criangas
de maes nio atdpicas, sio favordveis a hipdtese de cesariana nio
ser um fator de risco importante em criangas com predisposi¢ao
genética a atopia. Estudo de metanalise™” encontrou associagio
positiva entre cesariana e atopia, a propor¢o de casos atribuidos
a cesariana foi de 1% a 4%, sugerindo que o aumento nas taxas
de cesariana nas dltimas décadas pode ter contribuido para au-
mento na prevaléncia de doencas alérgicas.

O aleitamento materno exclusivo nos primeiros 4-6 meses
de vida estd associado & menor risco de asma, efeito este atri-
buido, a presenca de imunomoduladores presentes no leite ma-
terno induzindo a resposta TH1 para bactérias®*". As criangas
nascidas de cesariana iniciam mais tardiamente a amamentagio
¢ o tempo de permanéncia da amamentagio exclusiva é menor
portanto, apresentariam maior risco de asma. Em estudos que
ajustaram para o tempo de aleitamento materno, a associagio
entre cesariana e asma permaneceu positiva’>'¢2,

A idade gestacional ¢ uma varidvel confundidora importante
a ser considerada na associago entre cesariana e asma. Criangas
prematuras tém maior risco de asma comparada a criangas nas-
cidas a termo. A frequéncia de idade gestacional < 37 semanas
foi avaliada em vérios estudos em criangas nascidas de cesariana
e parto vaginal. Alguns destes estudos"®'"'® verificaram a rela-
¢do entre prematuridade e risco de asma, enquanto outros!**"%)
avaliaram a associagdo entre cesariana, asma e idade gestacio-
nal. A associagdo entre prematuridade, cesariana ¢ asma foi ve-
rificada em dois estudos®“®). Criangas nascidas de baixa idade
gestacional apresentam desconforto respiratdrio precoce e maior
risco de infecgdo respiratdria e asma®?.

Fumo materno na gestagio ou ambiental é fator de risco para
o desenvolvimento de asma. A exposi¢io ao fumo est4 associada
3 asma, a0 baixo peso ao nascer e & prematuridade®. O fumo
materno e ambiental foi avaliado como varidvel confundidora
na associagio entre cesariana e asma'“1°%), e mesmo apés ajuste,
a associagdo entre cesariana, asma e rinite permaneceu positiva.

CONCLUSAO

A cesariana esteve associada 4 asma e atopia na maioria dos
estudos. A baixa idade gestacional, fumo na gestagio, amamen-

Rev Soc Bras Clin Med. 2014 jul-set;12(3):252-8
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tagao exclusiva e baixo peso ao nascer sdo fatores de riscos asso-
ciados & cesariana e asma e nio foram avaliados conjuntamente
como varidveis confundidoras em estudos onde a associagio en-
tre cesariana e asma foi positiva, permanecendo controversa a
associagdo entre cesariana, asma e rinite.
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4 METODOS

A metodologia comum aos diversos artigos cientificos sera apresentada de forma
descritiva e os métodos especificos de cada artigo serdo descritos de acordo com os objetivos

do estudo.

4.1 Delineamento, amostra, local do estudo, critérios de inclusao e exclusao
4.1.1 Delineamento

Foi realizado um estudo de corte transversal aninhado a uma coorte de nascidos vivos
em todas as maternidades publicas e privadas de Feira de Santana-Bahia, no periodo de abril
de 2011 a margo de 2012. A variavel preditora foi parto cesareo (eletivo e de emergéncia). As
varidveis de desfecho foram: asma, rinite alérgica e rinite crénica. As covariaveis maternas
foram: idade no parto (<20 anos; >20anos), escolaridade (<8 anos; > 8 anos), profissao
(doméstica; outra), renda familiar (<2 salarios minimos; >2 salarios minimos), tabagismo
materno na gestacdo (sim; nao), paridade (primipara; multipara), asma nos pais (sim; nao). As
covariaveis das criancas foram: sexo (masculino; feminino), idade gestacional (<37 semanas;
> 37 semanas), peso ao nascer (<2.500gr; >2.500gr), leite materno exclusivo (LM) aos trés
meses (sim;ndo), LM exclusivo aos quatro meses (sim;ndo), pneumonia alguma vez
(sim;ndo), bronquiolite viral aguda (BVA) no primeiro ano de vida (sim;ndo). As covariaveis
ambientais foram: nimero de cébmodos nos domicilios (<5; >5), trafego de caminhdo na rua
de domicilio (sim; ndo), nimero de pessoas que dormem no quarto com a crianca (< 4
pessoas; > 4 pessoas), CA0 OU gato em casa (Sim; ndo), creche nos dois primeiros anos de vida

(sim;ndo), tabagismo passivo aos seis anos de idade da crianga (Sim;nao).

Figura 1- Modelo analitico do estudo

Parto cesareo ' ﬂ — Asma, rinite alérgica e rinite cronica
Mée Criancga Ambiente
Idade Sexo ) Tabagismo passivo aos seis
Escolaridade Idade gestacional anos
Profissdo Peso ao nascer Trafego de caminh&o na rua

Renda familiar
Tabagismo materno na gestacdo
Paridade

LM exclusivo aos trés meses
e quatro meses de vida
Historia de pneumonia

BVA no primeiro ano de vida
Histdria parental de asma

N° de c6modos no domicilio
N° de pessoas que dormem no
quarto com a crianga

Céo ou gato em domicilio
Creche nos dois primeiros anos
de vida

Fonte : A propria autora
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4.1.2 Local do estudo

O estudo foi realizado em Feira de Santana, segunda maior cidade do Estado da Bahia,
localizada a 108 km de Salvador, capital do estado. A sua populagdo estimada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em 2015, foi de 617.528 habitantes e a
populacdo de criancas na faixa etaria de 2 a 9 anos de 44.522 habitantes. A cidade é
constituida por 44 bairros com densidade demografica de 416,03hab/km,2 o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDM) de 0,712 e o Indice de Desigualdade de Distribui¢do de
Renda (Indice de Gini) de 0,49. O clima é quente e mido com temperatura média anual de
24°C e umidade relativa do ar de 70%, predominando durante todo o ano, os ventos alisios de

Leste e Sudeste. %

Feira de Santana dispde de um anel viario denominado anel de contorno, localizado
dentro da cidade, e representa 0 maior entroncamento rodoviario do Norte-Nordeste do pais,
interligando a BR 101, BR 116 e BR 324 (rodovias federais) e a BA 052. A frota de veiculos
cadastrados no Departamento de Transito (DETRAN), na cidade de Feira de Santana, no ano
de 2011, foi de 237.259, compostas por: automdveis: 107.100; camionetas: 22.746;
caminhdes: 11.276; dnibus: 1.387; micro-6nibus: 1.284; motos: 69.195; outros: 24.271, e
adicionados a eles, os veiculos de carga que provém de outros estados e trafegam diariamente
pelo anel de contorno para seguir as rodovias. A cidade abriga o Centro Industrial do Subaé
(CI1S), composto por 129 industrias cadastradas, sendo 73 localizadas nos bairros do Tomba e

CIS e, 52 industrias localizadas as margens da BR-324.%2

4.1.3 Amostra

A amostra do atual estudo foi proveniente da coorte de nascidos vivos, em Feira de
Santana, constituida em 2004. O célculo amostral para estimar a associacdao entre tipo de
parto, asma e rinite alérgica foi realizado pelo Programa OpenEpi (Open Source
Epidemiologic Statistics for Public Health, version 2.3.1)% adotando os seguintes parametros:
intervalo de confianga de 95%, poder estatistico de 80%, significancia estatistica a=0.05,
estimativa de risco de OR igual a 2 para a associacdo de parto cesareo e asma, considerando
uma diferenga de prevaléncia de 7,9%. O tamanho da amostra encontrado foi de 582 criangas,
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entretanto, para ampliar o poder do estudo e pela possibilidade de perdas, foram incluidas, na
pesquisa, todas as crian¢as em acompanhamento na coorte aos seis anos de idade (n=684).

4.1.4 Critérios de inclusdo

Maes e filhos residentes em Feira de Santana.
Mées de recém-nascidos que ndo tiveram complicagdes perinatais.
Recém-nascidos que ndo foram internados no bercério por periodo maior que 24horas.

Mées que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.1.5 Critérios de exclusdo

Mées que apresentaram situacdo judicial com separacdo dos seus filhos (doacdo do filho,
presidiaria).

Mudanca de endereco das maes ou 6bito das criancas

4.2 Questionarios, definicdes, digitacdo e validacao dos dados

4.2.1 Questionarios

Foi utilizado o questionario do estudo ISAAC Fase Ill para identificacdo de asma,
rinite alérgica e exposicdo a fatores ambientais. O estudo ISAAC padronizou um questionario
como instrumento de pesquisa para verificar e acompanhar a tendéncia na prevaléncia e
gravidade de asma, rinite alérgica e eczema atdpico em criancas de diferentes paises. O
questionario do estudo ISAAC foi validado no Brasil. No atual estudo, o questionario foi
respondido pelas mées quando a crianca tinha seis anos de idade, em visita domiciliar por

aplicadores treinados. 2426

As questdes referentes a idade no parto, escolaridade, renda familiar, tabagismo
materno na gestacdo, paridade, tabagismo passivo aos seis anos de idade da crianga, sexo,
historia parental de asma, idade gestacional, peso ao nascer, LM exclusivo aos trés e quatro
meses, frequéncia em creche nos dois primeiros anos de vida, pneumonia alguma vez, cdo ou
gato em casa, numero de pessoas que dormem no quarto com a crianga, numero de comodos

no domicilio, BVA no primeiro ano de vida, tipo de parto e trafego de caminhdo na rua de
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domicilio foram obtidas do banco de dados da coorte e as informagdes coletadas nas primeiras
24 a 72horas depois do parto, na maternidade, confirmadas pelo prontuario médico e durante
0 acompanhamento das criangas na coorte em visita domiciliar programadas por aplicadores

treinados.

4.2.2 DefinigcOes

Asma ativa foi definida como presenca de sintomas de sibilancia ou chiado no peito
nos dltimos 12 meses; asma grave foi definida como presenca de sintomas de sibilancia
acompanhados de dispneia que impedisse a crianca de falar duas ou mais palavras entre uma
respiracdo e outra; rinite alérgica foi definida como sintomas de coriza, espirros, obstrucéo
nasal e prurido acompanhados de prurido ocular e lacrimejamento; rinite cronica foi definida
como presenca de sintomas de coriza, espirros, prurido e obstrugcdo nasal nos ultimos 12

meses sem estar gripado ou resfriado;.?*

4.2.3 Digitacao e validacao dos dados

Os dados foram duplamente digitados em bancos de dados por digitadores diferentes e
feitos validacdo e controle de qualidade dos dados adquiridos. As variaveis de interesse do

estudo foram separadas para constituir o banco de dados do atual estudo.

4.3 Analise estatistica

Estatistica descritiva foi utilizada para célculo de frequéncia de variaveis categoricas e
medidas de tendéncia central e de dispersdo das variaveis quantitativas. O teste t de Student
foi realizado para comparar médias entre os grupos. O teste do chi square foi realizado para
comparar propor¢des e analise de regressdo logistica multivariada utilizada para ajuste de
potenciais variaveis confundidoras e identificacdo de preditores independentes dos desfechos.

O teste de Hosmer e Lemeshow foi utilizado para determinar a bondade do ajuste.

A verificagdo do efeito modificador da historia parental de asma na associagéo entre
parto cesareo, rinite alérgica e crénica foi realizada introduzindo o termo de interacdo entre
histéria parental e parto cesareo na andlise regressdo logistica multivariada. Uma vez
detectada a presenca de interacédo (p < 0,05), a amostra foi estratificada em dois grupos: com e

sem historia parental de asma.
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As andlises estatisticas foram realizadas através dos softwares SPSS (Statistical
Package of Social Sciences, versdo 14,0); adotando um erro tipo a = 0,05 para todas as

analises estatisticas.

4.4 Aspectos éticos

Neste estudo, foram estabelecidos critérios eticos fundamentados na resolucdo 466,
de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude, editada pelo Ministério da
Saude que direciona todos os experimentos que envolvem seres humanos e com aprovacgdo do
Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana-CAAE
04775012.8.0000.0053 de 29/10/2012 e Protocolo n° 077/2006. (Anexo 1). A autorizacdo

para utilizacdo do banco de dados da coorte foi fornecida pela coordenadora da pesquisa.

45 A coorte

A coorte de nascidos vivos pertence a linha de pesquisa “Aleitamento materno,
nutri¢do e satde da crianga” que engloba dois projetos. Iniciada em 2004, com a admissao de
mulheres e criangas nas primeiras 72 horas depois do parto, mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Foi aplicado um questionario na maternidade e dado
seguimento em visitas domiciliares, mensais, nos primeiros seis meses de vida do lactente,
correspondendo a primeira etapa da linha de pesquisa. O primeiro projeto foi intitulado
“Incidéncia e fatores de risco para a mastite em lactentes atendidos em hospitais credenciados
ou ndo como Amigos da Crianga” e aprovado pelo CEP/UEFS- Protocolo 12/2003. O
segundo projeto foi iniciado em 2006 e denominado “Efeitos do desmame sobre o habito
alimentar e crescimento infantil,” aprovado pelo CEP/UEFS-Protocolo 077/2006 e
corresponde ao seguimento do bindbmio nas segunda, terceira e quarta etapas da linha de
pesquisa. O subprojeto “Tipo de parto, asma e rinite alérgica” fez parte da quarta etapa (72m)
e foi aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa com o parecer CAAE n°
04775012.8.000.0053.(Anexol)
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4.5.1 Amostra da coorte

A amostra do projeto 1 foi composta por 1.309 (hum mil trezentos e nove) mées e
respectivas criancgas nascidas em todos os hospitais de Feira de Santana, perfazendo um total
de 10 servigos de saude (publicos e privados) que atenderam gestantes. Foi realizada uma
amostragem de base populacional, do tipo consecutiva, com arrolamento de toda a populacao
de mulheres que pariram no periodo de dois meses em cada instituicdo e que atenderam o0s
critérios de inclusdo, ou seja, a entrada dos hospitais na coorte foi realizada mediante
amostragem no tempo, com sorteios de dois hospitais a cada dois meses (Quadro 1), com
excecdo do Hospital Inacia Pinto dos Santos e Materday que, por atenderem um maior
namero de mulheres, entraram isoladamente, quando sorteados. Desse modo, a entrada dos
hospitais deu-se no periodo de doze meses. (Tabela 1). A estimativa de partos de nascidos
Vvivos para a cidade de Feira de Santana, no ano 2004 foi de 11.500 partos (zona urbana, zona
rural e distritos) (DATASUS, 2004). Estimou-se, assim, que no ano de 2004, ocorreriam em
torno de 1.916 partos no municipio, no periodo de 60 dias. Para 0 ano de 2005, a estimativa
de nascidos vivos foi de 11.871 (zona urbana, zona rural e distritos) (DATASUS, 2005)
prevendo-se a ocorréncia de 1.978 partos no periodo de dois meses. Calculou-se que,
aproximadamente, 20% dessas méaes residem na zona rural e nos distritos de Feira de Santana
e, considerando que s6 seriam incluidas no estudo as maes residentes na zona urbana do
municipio de Feira de Santana, estimou-se, entdo, que fariam parte da coorte em torno de
1.583 mades. Entretanto, foram subtraidos mais 10% (do total de 1.978) considerando que a
cidade de Feira de Santana € o municipio polo da macrorregido Centro-Leste da Bahia,
congregando mais cinco microrregides (com suas sedes em Feira de Santana, Ipira, Itaberaba,
Seabra e Serrinha) que abrangem 19 municipios (Amélia Rodrigues, Ant6énio Cardoso,
Cardeal, Conceicdo do Jacuipe, Coracdo de Maria, Ichd, Ipecaetd, Irard, Rafael Jambeiro,
Riachdo do Jacuipe, Santa Barbara, Santanopolis, Santo Estevdo, Sdo Goncgalo dos Campos,
Tanquinho, Teodoro Sampaio, Terra Nova, Serra Preta e Anguera). Por fim, estimou-se que
fariam parte da coorte em torno de 1.385 mées. A amostra, portanto, constou de todas as
mulheres atendidas nos dois meses consecutivos em todas as 10 maternidades do municipio,

no periodo de marco de 2004 a abril de 2005.



33

Quadro 1- Programacéao de entrada dos hospitais de Feira de Santana na coorte

Ano 2004 Ano 2005
Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set | Out | Mov | Dez | Jan | Fev | Mar
Hospital UNIMED X X
Hospital Dom Pedro
de Alcantara

Maternidade 5tella
Gomes

Hospital EMEC X H
Hospital Indcia Pinto
dos Santos

Hospital 530 Mateus X X

Clinica Santa Cecilia ® X

Casa de Saude
Santana

Hospital Geral
Cleriston Andrade

Hospital Materday ® X

Todas as criancas foram seguidas até a visita de 24 meses. Na visita de 72 meses de
vida da crianc¢a, por questdes operacionais, sobretudo limitacdo dos recursos financeiros das
instituicbes de fomento e maior complexidade de questdes com medidas antropométricas e
niveis de pressdo arterial de mées e criancas, foi necessario adequar a coleta de dados
conforme recursos liberados pela instituicdo de fomento. Na quarta etapa, foram coletados
somente dados do numero suficiente para atender aos objetivos dos subprojetos referentes a
essa etapa, ou seja, verificar se as criangas nascidas de parto cesareo tém maior chance de
desenvolver asma e rinite alérgica aos seis anos em uma coorte de nascidos em Feira de
Santana; analisar a associacdo entre o estado nutricional (desnutricdo e obesidade) e parto
cesareo, e verificar as caracteristicas infantis, maternas e alimentares e a frequéncia do
consumo de alimentos em criancas de Feira de Santana-BA correspondente ao outro
subprojeto dessa etapa. Assim, a amostra para a quarta etapa foi novamente calculada com
correcdo para uma populacdo finita, levando-se em consideracdo a prevaléncia estimada de
sobrepeso de 6,0% entre criangas menores de cinco anos para a regido Nordeste (Brasil, 2008)
e precisdao em torno da prevaléncia do evento de 1,25%, um nivel de confianca de 95% para
uma populagdo de 848 criangas em seguimento na coorte até os 36 meses de vida. Estimou-se
que 526 criancas seriam suficientes. Somou-se a esse resultado uma previsdo de perda de
30%, resultando no calculo amostral final de 684 criancas, que foram elegiveis mediante

sorteio (aleatério) dentre as 848 duplas de mae e filho acompanhadas na coorte até a visita
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anterior. A coleta de dados do estudo atual foi realizada em 684 duplas de mée e filho em
acompanhamento na coorte, no periodo de abril de 2011 a margo de 2012.
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5 RESULTADOS

As caracteristicas demogréficas, socioeconémicas, bioldgicas, assistenciais e a
prevaléncia de asma, rinite alérgica e rinite cronica serdo apresentadas de forma descritiva. Os
resultados da associacdo entre parto cesareo, asma e rinite alérgica e os fatores de risco para a
asma serdo apresentados em seguida, em forma de artigos: 1. Increased risk of allergic rhinitis
among children delivered by cesarean section: sectional cross study nested in a birth cohort;
2. Fatores de risco socioecondmicos e ambientais associados & asma em criangas nascidas em
maternidades publicas e privadas no Brasil; 3. Bronquiolite viral aguda e risco de asma em

escolares: analise de corte transversal em uma coorte de recém-nascidos brasileiros.

5.1 Caracteristicas demogréaficas e ambientais, socioeconémicas, biologicas e
assistenciais

Participaram do estudo 672 criancas das 684 acompanhadas na coorte e 12 delas nao
foram incluidas por dificuldade de localizacdo, devido a mudanca de endereco. O nimero de
criangas nascidas de parto cesareo foi 325 (48,3%) e de parto vaginal de 347 (51,7%). A
frequéncia de nascimentos foi maior em maternidades publicas 70,4% (473). Parto cesareo
teve elevada frequéncia em criancas nascidas em maternidades privadas, 77,4% (151) e
publicas, 36,2% (171). A distribuicdo da frequéncia de parto cesareo na cidade de Feira de

Santana por bairro esta demonstrada na Figura 2.

5.1.1 Demogréficas e ambientais

Feira de Santana, geograficamente, é dividida em cinco subdistritos (Mangabeira,
Pampalona, Santana, Santo Anténio e Subaé) e por 44 bairros (IBGE).?? No atual estudo,
houve representacdo de criangas provenientes de 41 bairros. Os bairros que néo tiveram

representacdo de criangas foram Limoeiro, Nova Esperanca e Aeroporto.

Os bairros com maior frequéncia de parto cesareo e asma foram: Tomba, Muchila,
Sobradinho e Jardim Cruzeiro. Os bairros que tiveram maior frequéncia de parto cesareo e
rinite alérgica foram: Tomba, Muchila, Mangabeira, Brasilia e Campo Limpo. A distribuicéo

dos bairros esta representada nas Figuras 2, 3 e 4.
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Os bairros que tiveram frequéncia maior de asma e rinite alérgica estdo localizados ao

entorno do anel de contorno e proximos ao Centro Industrial do Subaé (Figuras 2 e 3).

Figura 2- Distribui¢do de frequéncia de parto cesareo por bairro em Feira de Santana-

BA
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Figura 3- Distribuicdo de frequéncia de asma por bairro em Feira de Santana- BA
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Figura 4- Distribuicdo de frequéncia de rinite alérgica por bairro em Feira de Santana-

BA
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O trafego de caminhdo pelas ruas das residéncias das criancas ocorreu em 50,5% (341)
da amostra, sendo que o trafego de caminh@o na rua, frequentemente durante o dia, ocorreu
em 34,1% (229), e quase o dia todo, em 16,7% (112).

Residéncias com menor nimero de cdmodos ocorreu em 80,4% (541) da amostra. O

namero menor de quatro pessoas que dormem com a crianga foi de 95,4% (645) (Tabela 1).

A frequéncia de criangas que frequentaram creche nos dois primeiros anos de vida foi

de 15,6% (105) e, maior, nas crian¢as nascidas de parto cesareo (Tabela 1).

A frequéncia de convivio com cdo em domicilio nos ultimos 12 meses da aplicacdo do
questionario do ISAAC foi de 34,9% (235), convivio com gato 18,3% (123), com céo e gato
simultaneamente 9% (61) e com cdo ou gato foi de 44,2% (297).

A frequéncia de maes que fumaram durante a gestacao foi de 3% (20); a presenca de

tabagismo passivo na idade de seis anos da crianga teve frequéncia elevada (Tabela 1).

5.1.2 Caracteristicas socioecondmicas

Os fatores socioeconémicos avaliados foram representados pela renda familiar e
escolaridade materna. A média de renda familiar foi de 2,23 salarios minimos com DP= 1,98

e a amostra foi estratificada em até dois salarios minimos e maior que dois salarios minimos.

A renda familiar de até dois salarios minimos ocorreu em 71% (477) da amostra. As
criancas nascidas de parto ceséreo tiveram renda familiar menor comparadas as criangas

nascidas de parto vaginal e a diferenca foi estatisticamente significativa (Tabela 1).

Houve predominio de mées com escolaridade maior que oito anos de estudo, 69,9%
(470). Nas criancas nascidas de parto cesareo, a escolaridade materna foi menor comparada a
escolaridade materna daquelas nascidas de parto vaginal (Tabela 1).

Na avaliacdo da profissdo das maes, a atividade doméstica representou 55,5% (373) e

a frequéncia foi maior em maes que tiveram parto vaginal (Tabela 1).



39

5.1.3 Caracteristicas biologicas

A média de idade das criancas (em anos) foi de 5,85(DP+0,43), com idade minima de

cinco e maxima de 7,4 anos.

A média de idade das mdes, na época do parto, foi de 26 anos (DP= 16,23) e 50%
delas foram primiparas. As mées tiveram idade ao parto maior que 20 anos em 84,5% da

amostra (Tabela 1).

Houve predominio de idade gestacional > 37 semanas, 95,7% (642). O peso de
nascimento maior ou igual a 2.500g ocorreu em 95,5% (641) da amostra.

A frequéncia de recém-nascidos em uso de leite materno exclusivo até a alta na
maternidade foi de 96,3% (647) e 3,7% (25) dos recém-nascidos fizeram complementacao
com leite artificial. Fizeram uso de leite materno exclusivo até o terceiro més 36,8% (248) e
até o quarto més de vida, 20,4% (137) (Tabela 1).

O aleitamento materno exclusivo até o terceiro més de vida esteve associado a BVA
no primeiro trimestre de vida, OR=0,49 1C95% (0,28-0,84); p=0, 027.

Historia parental de asma (asma nos pais) esteve presente em 26,2% (176) da amostra.
O numero de crian¢as que tiveram pneumonia alguma vez na vida foi de 6,1% (41) (Tabela
1).

Os sintomas de BVA foram avaliados aos 3, 6, 9 e 12 meses de vida. As informacdes
foram relativas ao trimestre. A frequéncia de BVA no primeiro ano de vida foi 461 episodios,
sendo no primeiro 75 (11,5%), no segundo 136 (20,3%), no terceiro 114 (16,9%) e no quarto
trimestre 136 (20,3%). A frequéncia de BVA/crianca no primeiro ano de vida de um episodio
foi de 234 (34,8%), dois episddios 83 (12,3%) e trés ou mais episodios 15 (2,2%).

5.1.4 Caracteristicas assistenciais

O nascimento de criancas em maternidades puablicas pelo Sistema Unico de Sadde
(SUS) correspondeu a 70,4% (473). A distribuicdo da amostra por maternidades esta
demonstrada no Quadro 2. As maternidades com atendimento por plano de salde e particular

foram Emec, Sdo Matheus, Unimed, Stela Gomes e Clinica Santa Cecilia. As maternidades
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com atendimento pelo SUS foram Hospital D. Pedro de Alcantara, Hospital Inécia Pinto, Casa

de Saude Santana, Materday e Hospital Geral Clériston Andrade.

Quadro 2- Frequéncia de nascimentos por maternidades em Feira de Santana, n=672

Local do parto Frequéncia %
Emec 80 11,90
Hospital D.Pedro de Alcantara 36 5,36
Hospital Inécia Pinto 96 14,29
UNIMED 97 14,43
Casa de Saude Santana 35 5,21
Materday 247 36,76
S0 Mateus 18 2,68
Hospital Geral Clériston Andrade 59 8,78
Stella Gomes 3 0,44
Clinica Santa Cecilia 1 0,14
Total 672 100

5.2 Prevaléncia de asma, rinite alérgica e rinite crénica

A prevaléncia de asma ativa foi de 13,8% (93) e asma grave 7,2% (49). O diagndstico

médico de asma e o tratamento de manutencdo da asma tiveram baixa frequéncia (Tabela 2).

A prevaléncia de rinite alérgica, rinite crénica e rinite grave foram 23,5% (158), 36,9%
(248), e 18,1% (45), respectivamente. A frequéncia de diagndstico médico de rinite alérgica e
tratamento com medicacdo anti histaminica ou corticoide topico nasal foi superior ao da asma
(Tabela 3).

A prevaléncia de sintomas de asma em criancas nascidas de parto cesareo no atual
estudo foi de 14,8% (48) e nas criangas nascidas de parto vaginal, 13% (45). Houve maior
frequéncia de asma em criancgas nascidas de parto cesareo, porém sem significancia estatistica
(p=0,509).

A prevaléncia de rinite cronica em criancas nascidas de parto cesareo foi de 42,5%
(138) e, de rinite alérgica, 28,4% (92). Nas criangas nascidas de parto vaginal, a prevaléncia
de rinite cronica foi de 31,7% (110) e, rinite alérgica, 19% (66). A diferenca de prevaléncia
foi estatisticamente significante (p=0,004) para ambas, rinite alérgica e cronica entre as

criangas nascidas de parto cesareo e vaginal.



Tabela 1- Caracteristicas da amostra (n=672) - Feira de Santana, 2012

Variaveis Total N (%) Parto cesareo (n=325) Parto vaginal (n=347) *P valor
Idade crianca meses (M+ DP)* 72,66(5,32) 72,97(5,18) 72,38(5,43) 0,149
L%%d;ng‘satema ao parto 104(15,5%) 33(10,2 %) 71(20,5%) <0,001
>20anos 568(84,5%) 292(89,8%) 276(79,5%)

iﬂe;(;)cu"no 336(50%) 156(48%) 180 (51,9%) 0,316
Feminino 336(50%) 169 (52%) 167 (48,1%)

Peso ao nascer

<2500gr 30(4,5%) 13(4%) 7(4,9%) 0,570
>2500gr 642(95,5%) 312(96%) 300(95,1%)

Idade gestacional

<37 semanas 28(4,2%) 9(2,8%) 19(5,5%) 0,079
>37 semanas 644(95,7%) 301(97,2%) 328(94,5%)

Renda familiar

Até 2 sal min 477(71%) 153(47,1%) 42(12,1%) <0,001
>2 sal min 195(29%) 172(52,9%) 305(87,9%)

Escolaridade da mée

Até 8 anos de estudo 202(30,1%) 265(81,5%) 205(59,1%) <0,001
> 8 anos de estudo 470(69,9%) 60(18,5%) 142(40,9%)

Paridade

Primipara 336(50%) 181(55,7%) 155(44,7%) <0,001
Multipara 336(50% 144(44,3%) 192(55,3%)

Profissao das méaes

Domestica 373(55,5%) 134(35,9%) 239(64,1%) <0,001
Outras 299(44,5) 191(63,9%) 108(36,1%)

Leite materno exclusivo aos trés

meses de vida

Sim 248(36,9%) 140(43,1%) 108(31,1%) 0,001
Nao 424(63,1%) 185(56,9%) 239(68,9%)

Leite materno exclusivo aos

quatro meses de vida 137(20,4%) 76(23,4%) 61(17,6%) 0,062
Sim 535(79,6%) 249(76,6%) 286(82,4%)

Né&o

Tabagismo na gestagéo 20(3%) 10(3,1%) 10(2,9%) 0.882
Sim

Néo 652(97%) 315(96,9%) 337(97,1%)

N°pessoas dormem com crianga

<4 pessoas 641(95,4%) 316(97,2%) 325(93,7%) 0,027
>4 pessoas 31(4,6%) 9(2,8%) 22(6,3%)

N° cdmodo no domicilio

< 5 comodos 541(80,5%) 41(12,6%) 90(25,9%) <0,001
> 5 comodos 131(19,5%) 284(87,45%) 257(54,1%)

Creche até os dois anos de vida

Sim 104(15,5%) 74(22,8%) 30(8,6%) <0,001
Nio 568(84,5%) 251(77,2%) 317(91,4%)

Pneumonia alguma vez

Sim 41(6,1%) 17(5,2%) 24(6,9%) 0,362
Nio 631(93,9%) 308(94,8%) 323(93,1%)

BVA no primeiro ano vida

Sim 136(20,3%) 78(24%) 247(76%) 0,019
Nio 536(79,7%) 247(76%) 289(83,3%)

Caéo ou gato em domicilio

sim 297(44,2%) 130(40%) 167(48,1%) 0,031
N&o 375(55,8%) 195(60%) 180(51,9%)

Tabagismo passivo aos seis anos

Sim 94(14%) 31(9,5%) 63(18,2%) 0,001
Néo 578(86%) 294(90,5%) 284(81,8%)

Histéria parental de asma

Sim 180(26,8%) 88(27,1%) 92(26,5%) 0,869
Néo 492 (73,2%) 237(72,9%) 255(73,5%)

Trafego de caminh&o na rua

Sim 341(50,7%) 166(51,1%) 175(50,4%) 0,867
Nio 331(49,3%) 159(48,9%) 172(49,6%)

*teste do x?
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5.3 Fatores associados a asma, rinite alérgica e rinite cronica

Os fatores associados a asma, rinite alérgica e rinite cronica no presente estudo foram
representados pelos fatores de risco e de protegdo. Os fatores de risco para asma foram BVA
no primeiro ano de vida, sexo masculino e histdria parental de asma (Artigo 3). Na amostra
estratificada por local de nascimento, os fatores de risco para asma nas criancas nascidas em
maternidades privadas foram o nimero menor que quatro pessoas que dormem no quarto com
a crianga, tabagismo materno na gestagcdo e pneumonia alguma vez e nas criangas nascidas em
maternidades publicas os fatores de risco foram sexo masculino, asma na mée e pneumonia

alguma vez (Artigo 2). Ndo houve fatores de protecdo para asma.

O unico fator de risco para rinite alérgica e rinite cronica foi nascer de parto cesareo
(Artigo 1). Nao houve fatores de protecdo para rinite alérgica. O Unico fator de protecdo para
rinite cronica foi mae multipara OR: 0,82 1C95% (0,70-0,95); p= 0,011. A rinite alérgica e
rinite cronica estiveram associadas a asma em 34,4% (32) e 55,9% (52), respectivamente e
representaram risco para asma com OR: 2,39 1C95% (1,65-3,46); p<0,001 e OR:1,97 IC95%
(1,43-2,70); p<0,001, respectivamente.

Tabela 2- Prevaléncia de sintomas de asma (n=672) - Feira de Santana-BA, 2012

Sintomas de asma Frequéncia n (%)
Sintomas de asma alguma vez 319 (47,5)
Sintomas de asma nos Gltimos 12 meses 93 (13,8)
Sintomas de asma de maior gravidade 49 (7,3)
Chiado ao exercicio 110 (16,4)
Asma- diagndstico médico 20 (6,2)
Tratamento com corticoide inalado/ anti leucotrienos nos Gltimos 12 meses 15 (16,1)

Tabela 3- Prevaléncia de sintomas de rinite (n=672) - Feira de Santana-BA, 2012

Sintomas de rinite Freguéncia n (%)
Sintomas de rinite alguma vez 282 (42,0)
Sintomas de rinite nos ultimos 12 meses 248 (36,9)
Sintomas rinoconjuntivite alérgica nos Gltimos 12 meses 158 (23,5)
Sintomas de rinite grave 45(15,9)
Rinoconjuntivite- diagndstico médico 84 (29,7)

Tratamento com corticoide nasal/anti histaminicos nos Ultimos 12 meses 50 (20,1)




43

5.4 Artigos Cientificos

5.4.1 Artigo 1 Increased risk of allergic rhinitis among children delivered by cesarean section:
sectional cross study nested in a birth cohort
Publicado no BMC Pediatrics 2016;16(57):1-8
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children delivered by cesarean section: a
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Abstract

Background: Few studies have evaluated the association between delivery by cesarean section (CS) and asthma,
allergic rhinitis and chronic rhinitis and whether this assodiation is different in children with and without a family
history of asthrma. This study aims to investigate whether children born by C5 have a higher chance to dovelop
asthma, allergic rhinitis and chronic rhinitis and 1o evaluate the influence of parental history of asthma on these
associations.

Methods: This is a cross-seclional study of 672 children nesled in & birth cohorl evalualed al 6-years of age.
Asthma and chronic/allergic rhinitis were identified by means of the mather's responses to the 1SAAC
questionnaire. The association between (5, asthma, caronic rhinitis and allergic rhinits was evaluated by
multivariable logistic regression. The evidence of effect modification of parental history of asthma on the
association C5 and outcomas was examinad by intreducing interactions terms in the logistic regression modcels
adjusting for confounders,

Results: Asthrna was not associated with birth by CS irrespective of parental history of asthma (odds ratio (OR) 1.03;
95 % C1 061 1.74). Chronic rhinilis and allergic rhinilis were bolh significantly associaled wilth birlh by €5 bul only
in the subgroup of children with by parental history of asthma (OR 1.56; 35 % €l 1.04-2.34) and (OR 1.60; 95 % (|
1.01-2.55) respectively, after adjustment for confounders. The parental histary of asthrma was a effect modifier in the
association hetween (5, chronic rhinitis and allergic rhinitis {p for effect modification = 0.10 and 0.02, respectively).

Conclusion: CS increases the risk of chronic hinitis and allergic rhinitis in children at 6 years of age with parental
histary of asthma. Healty professionals must be alerted with regard ta the increased risk of allergic rhinitis and
made aware this is anather reason to avoid unnecessary CS.

Keywords: Asthra, Allergic rhinitis, Cesarean, Children
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Background

The prevalence of asthma and chronic rhinitis are high in
Brazil [1, 2]. The average prevalence rate of symptoms of
asthma in the age range 6 and 7 years is 24 % and for
chronic rhinitis, 25.7 % [3]. In Feira de Santana, State of
Bahia, the prevalence of symptoms of chronic rhinitis and
allergic rhinitis was 33 and 17 %, respectively, in the year
of the 2003, among the highest in Brazil [2, 3]. The preva-
lence rate of asthma physician-diagnosed among adoles-
cents is 12.4 and 6.4 % in children 6 to 7 years old [3, 4].

The frequency of birth by cesarean section (CS) is
growing fast in the Brazilian public and private health
services. The rate of CS among all births was 33.8 % in
2004 and increased to 45.9 % in 2008 [5], being consid-
erated the highest in the world. The World Health
Organization recommends a rate of CS of less than
15 %. However, in the majority of countries the actual
rate exceeds this recommendation [6].

Several studies have demonstrated an association be-
tween symptoms of asthma and allergic rhinitis with CS,
but there are controversial results reports [7]. Some co-
hort studies demonstrated an association between CS
and asthma in children, with odds ratio (OR) ranging
from 1.09 to 1.82 [8, 9]; whereas other studies have
found no association [10, 11]. In Brazil, the study of
Menezes et al. evaluated the association between CS and
asthma in children in two age ranges and did not find a
significant association [12]. A meta-analysis has favored
a positive association with an estimate increased risk of
20 % for having asthma among children born by CS
(Thavagnanam et al., 2008) [13].

There are a few studies that have evaluated the as-
sociation between allergic rhinitis, asthma and birth
by CS in children with genetic predisposition, and in
those that have demonstrated a positive association,
the OR ranged between 1.37 and 1.80 [14, 15]. Never-
theless, a meta-analysis have not demonstrated a sig-
nificant increase in the risk of allergic rhinitis in
children born by CS (Bager et al., 2003) [16].

The aim of the present study was to investigate
whether children born by CS have a higher chance of
developing asthma and allergic rhinitis at 6 years of
age, looking for other potential risk factors in a birth
cohort and evaluating family history of asthma as a
possible effect modifier.

Methods
Study design
This is a cross-sectional study nested in a birth cohort.

Study population

A total of 684 mother-child dyads provided the basis for
this study, as they were followed-up from birth and the
children could be reviewed at 6 years of age. The births
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occurred in all public and private hospitals in the muni-
cipal district in the period from April 2004 to March
2005 in Feira de Santana, a city (608,000 inhabitants) lo-
cated in Bahia, Northeast in Brazil.

The study was conducted in all ten hospitals of the
city (namely, Emec, Cleriston Andrade, Inécia Pinto dos
Santos, D. Pedro de Alcantara, Sao Mateus, Mater day,
Santa Cecilia, Stela Gomes, Unimed and Casa de Satde
Santana) in the period of 1 year, with the inclusion of all
the children that were born in the period of two con-
secutive months in each hospital (n = 1.344).

The sample size calculation used for this study was
estimated by the program OpenEpi (Open Source
Epidemiologic Statistics for Public Health, version
2.3.1) adopting the following parameters: interval of
confidence of 95 %, statistical power of 80 %, statis-
tical significance o =0.05, estimated risk of odds ra-
tio equal to 2 for association of CS with asthma and
a difference in prevalence of 7.9 %. The sample size
estimated was 582 children, with 291 in each group
(CS and vaginal delivery). However, considering the
possibility of losses we included in the study all 684
children from the cohort we were able to find. There
was no difference in baseline characteristics (gender
of newborn, birth weight, gestational age) between
participants and children lost to follow up. The
losses were probably related to the frequent mobility
of the low-income population of this region.

The following non-inclusion criteria were used
upon enrollment for the study: children born of
mothers who presented complications during gesta-
tion (eclampsia, placenta previa) or in the neonatal
period (perinatal hyoxia, newborn respiratory distress
syndrome). All women included in the study pro-
vided written informed consent.

Exposure variable
The exposure of interest was delivery by CS (including
elective and emergency CS) and vaginal delivery.

Definitions of asthma, chronic rhinitis and allergic rhinitis
The dependent variables analyzed were active asthma/
severe asthma and chronic /allergic rhinitis. The criteria
adopted in this study for the definition of asthma,
chronic rhinitis and allergic rhinitis were same adopted
from the ISAAC study questionnaires [1]. A standard
questionnaire was applied to the mothers at home visits
when the child was 6 years old.

For the identification of active and severe asthma the
following questions were considered: wheezing in the
last 12 months (to identify active asthma symptoms) and
episodes of wheezing that would prevent the child from
speaking two or more words between one breath and
the other (severe asthma episode). For the identification
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of rhinitis the following questions were considered: nasal
symptoms of rhinorrhea (runny nose), obstruction, itch-
ing and sneezing in the last 12 months, without a flu or
cold (to identify chronic rhinitis) and symptoms nasal
accompanied by itchy or watery eyes in the last
12 months (as the indicator of allergic rhinitis).

Covariates

The following factors that could influence on the
association of asthma with CS were evaluated:
mother's age (<20 years, > 20 years); family income
(up to 2 minimum wages, > 2 minimum wages);
mother's educational level (up to 8 years of school-
ing, > 8 years of schooling); maternal smoking dur-
ing gestation (yes, no); gestational age (<37 weeks,
237 weeks); gender of the newborn (male, female);
birth weight (<2.500 kg, 22.500 kg); breastfeeding up
to 4 month (yes, no); number of persons who sleep
in the same room with the child (<4 people, >4
people); use of nursery before 2 years of age (yes,
no); history of a clinical condition compatible with
acute viral bronchiolitis in the 1st year of life (yes,
no) and physician-diagnosed pneumonia ever (yes,
no); type of hospital (private, public). Parental his-
tory of asthma was stratified into two groups as fol-
lows, parental history of asthma and no parental
history of asthma.

Information related to the perinatal period was ob-
tained in the first 72 h after birth, by means of a
questionnaire applied to the mothers by trained inter-
viewers, and confirmed by records on medical charts.
Data related to the postnatal period were obtained in
scheduled home visits during the period of follow-up
of the children in cohort.

Statistical analysis

The samples characteristics were compared by the chi-
square test and Student ¢ test, according to the type of
delivery. The prevalence estimate according to type of
delivery for active/severe asthma, allergic/chronic rhin-
itis were calculated by dividing the number of positive
responses to the given question in the ISSAC question-
naire by the total number of participants expressed as
percentages.

The associations between CS, asthma, allergic and
chronic rhinitis were evaluated by using a multivariate
logistic regression test adjusting for potential con-
founders (family income, educational level; smoking dur-
ing gestation; gestational age; birth weight; breastfeeding
up to 4th month; number of persons who sleep in the
same room as the child; use of nursery before age 2 years;
physician-diagnosed pneumonia ever). A p-value of
<0.05 was considered to be statistically significant. The
effect modification of parental history of asthma on the
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association between CS, asthma, chronic rhinitis and al-
lergic rhinitis was checked by including an interaction
term between parental history of asthma and CS in the
multivariable logistic regression models. Evidence for ef-
fect modification was assessed by the Likelihood Ratio
Test (comparing the goodness of fit of models with and
without the interaction term).

The data were analyzed with the Program SPSS ver-
sion 4 (Statistical Package of Social Sciences) and by
STATA 13 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

Ethical aspects

The protocol and respective informed consent for the
project were approved by the Research Ethics Commit-
tee of Feira de Santana State University (Report No.
04775012.8.0000.0053). Furthermore, all ten participat-
ing hospitals only allowed data collection in their re-
spective units upon submission of approval by the
Committee of Research Ethics. All women included in
the study provided written informed consent.

Results

In this study 672 mother-child dyads (98.2 %) of the
684 being currently followed-up in the cohort were
included in analysis. The 12 remaining dyads were
not identified because of recent change of their home
addresses.

The rate of CS was 48.3 % and there was no sig-
nificant differences between the two groups divided
by type of birth in relation to birth weight, gender,
gestational age, pneumonia ever, bronchiolitis in the
1st year of life and maternal smoking during gesta-
tion. However, different mother’s ages at the time of
birth, family income, mother’s schooling up to 8 years
of study, number of people who sleep in the room
with the child, attendance of a nursery to the age of
2 years and institution where the birth took place
(private/public) were different when comparing chil-
dren’s birth by CS versus vaginal delivery (Table 1).

The overall prevalence of asthma symptoms was
13.8 %, being 14.8 % and 13 % among subjects born by
CS and vaginal delivery respectively. There was no statis-
tically significant difference in the prevalence of symp-
toms of active asthma or severe asthma episodes
between the children born by CS or vaginal delivery.

The prevalence rate of symptoms related to
chronic rhinitis was 36.9 %, and of allergic rhinitis,
23.5 %; The prevalence of symptoms of chronic and
allergic rhinitis was higher in children born by CS
when compared with those born by vaginal delivery
(Table 2).

Active and severe asthma symptoms were not asso-
ciated with delivery by CS, even after the adjustment
for the following covariates: gestational age, birth
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Table 1 Characteristics of mothers and children delivered by cesarean and vaginal delivery
Variables Total (n=672) Cesarean delivery (n=325) Vaginal delivery (n=347) P
N (%) N (%) N (%)

Current age of the child in months (X +SD) ® 7266 (532) 7297 (5.18) 7238 (543) 0.149
Age of the mother at the time of birth

<20 years 104 (155) 33(102) 71 (205) <0001

220 years 568 (84.5) 292 (898) 276 (79.5) -
Gender of newbomn

Male 336 (50) 156 (48) 180 (51.9) 0316

Female 336 (50) 169 (52) 167 (48.1) -
Weight at birth

<2500 kg 30 (45 312 (96) 330 (95.1) 0570

22500 kg 642 (95.5) 13 (4) 17 (49) -
Gestational age

<37 weeks 28 (42) 24 (74) 19 (5.5) 0079

237 weeks 644 (95.7) 301 (926) 328 (945) -
Family income

Up to 2 minimum wages 477 (71) 153 (47.1) 42(12.1) <0001

>2 minimum wages 195 (29) 172 (529 305 (87.9) -
Mother's schooling level

Up to 8 years of schooling 202 (30.1) 265 (81.5) 205 (59.1) <0001

> 8 years of schooling 470 (69.9) 60 (185) 142 (409 -
Exclusive breastfeeding up to the 4™ month

Yes 137 (204) 76 (234) 61(17.6) 0.062

No 535 (79.6) 249 (76.6) 286 (824) -
Smoking during pregnancy

Yes 20(3) 1031 10 (29) 0.882

No 652 (97) 315 (96.9) 337.(97.1) -
Nurnber of persons who sleep
in the room with the child

<4 people 641 (95.1) 316 (97.2) 325 (937) 0027

24 people 31 (46) 9(28) 22 (6.3) -
Frequency at nursery to the age of 2 years

Yes 104 (155) 74(228) 30 (86) <0001

No 568 (84.5) 251(77.2) 317 (914) -
Pneumonia ever in life

Yes 41(6.1) 17 (5.2) 24.(69) 0362

No 631 (939) 308 (94.8) 323(93.) -
Bronchiolitis in the 1st year

Yes 65 (9.7) 27 (83) 38(11) 0247

No 607 (90.2) 298 (917) 309 (89) -
Maternities

Private 199 (29.6) 154 (474) 45(13) <0001

Public 473 (704) 171 (526) 302 (87) -

" Chi-square Test
2 Student’s Test
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Table 2 Association between type of delivery, asthma and rhinitis
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Variables Frequency (%) OR (95 % CI); p value

Caesarean Delivery Vaginal Delivery Unadjusted Adjusted®

(325) (n=347)
Asthma
Active asthma ° 48 (14.8 %) 45 (13 %) 1.16 (0.75-1.80); 0499 1.03 (0.61-1.74); 0.883
Severe asthma“ 27 (83 %) 22 (63 %) 131 (0.76-2.25); 0327 1.15 (047-2.84); 0.746
Rhinitis
Chronic rhinitis ® 138 (42.5 %) 110 (31.7 %) 1.59 (1.16-2.18); 0.004 247 (1.56-3.89); <0.001
Allergic rhinitis® 92 (284 %) 66 (19 %) 1.68 (1.17-242); 0.004 1.86 (1.18-2.93); 0.007

? Wheezing in the past 12 months
b Symptoms of rhinitis in the past 12 months

¢ Intense sibilance episodes, restricting speech (two successive words) in the past 12 months

9 Rhinoconjunctivitis symptoms in the past 12 months

Adjusted for gestational age, weight at birth, breastfeeding up to the 4th month, mother’s smoking during pregnancy, family income, mother's schooling level,
parity, number of persons who sleep in the room with the child, attendance to nursery to the age of 2 years, pneumonia ever

weight, breastfeeding up to the 4th month, mother’s
smoking during gestation, family income, mother's
educational level, number of siblings, number of per-
sons sleeping in the same room as the child, attend-
ance to nursery before the age of 2 years and
physician-diagnosed pneumonia ever. The frequency
of CS section and vaginal delivery in children with
active asthma was 51.6 % versus 48.4 % respectively
(adjusted OR 1.16; 95%IC 0.75-1.80). Chronic and
allergic rhinitis were associated with delivery by CS
in the bivariate analysis as well as in the multivariate
logistic regression adjusted for the same covariates
as for asthma (Table 2).

Table 3 demonstrates the frequency of asthma in
children delivered by CS and vaginal route with and
without parental history of asthma. In children born

by CS, the parental history of asthma was associated
with asthma (OR=1,97; 95 % CI 1.04-3.74) whereas
in children born by vaginal delivery, the parental his-
tory of asthma was also associated with asthma in
the child (OR=2.05; 95 % CI 1.07-3.94). There was
also an association between birth by CS and symp-
toms of chronic rhinitis and allergic rhinitis only in
children with a parental history of asthma, after
adjusting for all covariates, as demonstrated in
Table 3.

Therefore the effect modifier of parental history of
asthma was demonstrated in children born by CS, as they
were significantly more likely to develop allergic rhinitis
and chronic rhinitis, when exposed to the two variables
combined (p value for Likelihood Ratio Test for effect
modification = 0.02 and 0.10, respectively) (Table 3).

Table 3 Association between type of delivery, asthma and rhinitis according to parental history of asthma (n=672)

Variables No parental history of asthma (n=496) Parental history of asthma (n=176) Effect modification

N %) OR (95 % C) OR (95 % C) N (%) OR (95 % Cl) OR (95 % Cl) p-value”
Unadjusted Adjusted Unadjusted “Adjusted

Active asthma

Cesarean delivery 29 (122 %) 1.18 (0.68-2.07) 131 (0.71-241) 19 (204 %)  1.07 (0.72-1.40) 1.14 (043-2.99) 0.78

Vaginal delivery 27 (105%) - - 18 (194 %) - - -

Severe asthma

Cesarean delivery 18 (7.6 %) 1.77 (0.85-3.67) 2.14 (0.90-5.06) 11124 %)  133(0.82-2.18) 2.20 (0.96-5.08) 031

Vaginal delivery 11(43%) - - 9(103%) - - -

Chronic rhinitis

Cesarean delivery 99 (416 %) 1.84 (1.26-2.64) 143 (094-2.18) 39 (448 %) 1.09 (060-1.97) 1.56 (1.04-2.34) 0.10

Vaginal delivery 72279 %) - - 38 (427 %) - - -

Allergic rhinitis

Cesarean delivery 63 (266 %) 1.71 (1.11-2.63) 146 (091-2.36) 29(333%) 161 (063-3.13) 1.60 (1.01-2.55) 0.02

Vaginal delivery 45 (174 %) - - 21 (236%) - - -

" P-value for effect modification by parental history of asthma in multivariable models
2 Adjusted for gestational age, weight at birth, breastfeeding up to the 4™ month, mother’s smoking during pregnancy, family income, mother’s schooling level,
parity, number of persons who sleep in the room with the child, attendance to nursery to the age of 2 years, pneumonia ever



Brandao et al. BMC Pediatrics (2016) 16:57

Discussion

This study demonstrated a positive association be-
tween CS, chronic rhinitis and allergic rhinitis, after
adjusting for potential confounders, but the associ-
ation was significant only in children at higher risk
of chronic rhinitis and allergic rhinitis as indicated
by parental history of asthma. CS was not signifi-
cantly associated with symptoms of asthma at age of
6 years in our study population. A cross-sectional
study by Kolokrotoni et al. [17] found a positive as-
sociation  between CS, asthma and atopic
sensitization in children aged 8-9 years. When chil-
dren were stratified by family history of allergy, the
association between CS and atopic sensitization was
more pronounced but this was not the case for
asthma outcomes. While more than a two-fold in-
crease in the odds of being atopic was observed in
children with a family history of allergy if born by
CS, no association was observed in children without
a family history of allergies.

The diagnosis criteria of active asthma considered in
the present study was based on symptoms of the disease
in the 12 months before the application of the ISAAC
questionnaire, ruling out the cases of transient wheezing
at an earlier age.

The possibility of selection bias doesn’t seem to be rele-
vant in the present study, because children born by CS did
not differ significantly from those born by vaginal delivery
with regard to the main confounding variables (gestational
age, birth weight, time of exclusive breastfeeding and
mother smoking during gestation). Moreover, there were
not differences between the proportions of exclusions due
to complications during gestation or related to birth, such
as differences in proportions of newborns who presented
perinatal respiratory complications. The absence of associ-
ation between CS and asthma may be explained because
the majority of cases of symptoms of asthma related
symptoms reported in urban centers in Brazil have not
been attributed to atopy, as demonstrated in a study in
children conducted in Salvador-Bahia, just 100 km from
Feira de Santana, where the present study was conducted,
by Cunha et al. [18].

Previous studies that assessed the association between
CS and asthma presented different results. Roduit et al.
[19], in a prospective cohort study of 2.917 children,
found a significant association between delivery by CS
and asthma (OR = 1.77) and the risk was increased in the
presence of parental history of atopy. In a prospective
cohort study of 12,367 children, Maitra et al. [20] found
no association between delivery by CS and asthma (OR
= 1.14; 95%CI 0.9-1.4). In two populations included in a
cohort study conducted in Southern of Brazil by
Menezes et al. [12], no significant association was found
between the type of birth and dyspnea at 4 years of age
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(OR =0.96), nor from 4 to 11 years (OR =1.18) neither
at 15 years (OR=1.02). A meta-analysis conducted by
Bager et al. [16], found a significant increase in the risk
for asthma in children delivered by CS with (OR=
1.18;95%CI1.05-1.32) and risk for allergic rhinitis with
(OR =1.24;95%CI 1.08-1.43) [17]. In another meta-
analysis, Thavagnanam et al. also found an increased risk
for asthma in children delivered by CS (OR=1.22;
95%CI 1.14-1.29) [13]. However, in these analyses there
was high heterogeneity among the studies. They differed
in many issues such as definition of asthma, age of the
children when the diagnosis of asthma was made, in the
study design, evaluation of environmental factors, time
duration of exclusive breastfeeding and the use previous
of BCG vaccination [21, 22].

The significant association between delivery by CS,
chronic and allergic rhinitis observed in the present
study was also identified in the studies carried out
by Pistiner e et al. (OR=1.80); Renz-Polster e et al.
(OR =1.37); Salam e et al. (OR=1.57) [8, 14, 15].
Other studies found no association between delivery
by CS and allergic rhinitis: Park e et al. (OR =1.14);
Xu e et al. (OR=1.28); Mallen e et al. (OR=2.82)
[10, 23, 24]. Parental history of atopy is considered
an important risk factor for the development of
asthma and atopic diseases [25], and is a potential
effect modifier in the evaluation of the association
between delivery by CS, asthma, allergic rhinitis and
atopic sensitization [14, 15, 17]. In our study, CS
was associated allergic rhinitis and chronic rhinitis
only in children with parental history of asthma,
which suggests that the association between CS and
allergic rhinitis and CS and chronic rhinitis could be
dependent on the genetic predisposition. Our finding
is consistent with the results of study of Pistiner e
et al. which found increased risk of allergic rhinitis
among children with a parental history of atopy but
did not find any evidence of a positive association
between CS and asthma in children with parental
history of atopy.

The controversial reports on the association between
allergic rhinitis and delivery by CS may be due to the
different diagnostic criteria considered for the definition
of allergic rhinitis, or the presence of confounding fac-
tors, such as maternal smoking during gestation,
mother's history of asthma, and primiparity [26]. In the
present study, the inclusion of the main confounding
variables in the multivariate analysis of the association
between delivery by CS and allergic rhinitis might
have contributed to a greater discrimination of the
findings.

In the present study the birth rate by CS was
higher in children born in private hospital, reprodu-
cing the current situation of the type delivery that
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occurs in Brazil [5]. Therefore differences between
children born by C5 and vaginal delivery may be
related to sociceconomic differences between chil-
dren born in public health scrvices versus private
hospitals.

The possible biological mechanism that may explain
the direct association between delivery by CS and al-
lergic rhinitis could be related to the hvgiene hypoth-
esis: the characteristics of the intestinal microbiota in
children born by CS is different from that found
among children born by vaginal delivery [27]. The in-
testinal microflora of children born by vaginal delivery
is composed of bacteria from the vaginal flora by ex-
posure while in the birth canal, whereas the intestinal
biome of children born by CS is composed of bacteria
from colonization of the skin and those related to the
hospital enviroriment [28]. According to the hygiene
hypothesis, there would be a predominance of the im-
munologic response of the Th2 type in children born
by C5, due to the lack of physiological modulation of
the immune system conferred by the natural biome.
That condition entails the later development of atepic
asthma, allergic rhinitis and other atopic diseases
[29]. Children born by CS present elevated levels of
IL-13 and interferon y in the umbilical cord and
lower levels of IL-10, a regulatory cytckine [30].

The limitations of our study could be related to
the lack of a multilevel appreach analysis given the
10 institutions where participants were selection; the
study design not robust enough to infer causation,
ag it did not allow the collection of biomarkers of
atopy (skin prick tests or specific IgE), which could
have reinforced the causality association by bringing
in mechanistic evidence; we had no stool cultures to
examine the type of intestinal microflora present in
the children born by different methods, which could
also bring further evidence to the theoretical explan-
ation; possible misclassification due to self-reported
of outcomes, as to parental history of asthma related
te mothers; lack of classification of the CS tvpe
{emergency and clective), considering that babics
born through emergency CS might be at less risk of
allergies due to the exposure of the children to vagi-
nal flora during labor. Despite these limitations, the
results were similar to previous ones carried cuf in
different settings and with different populations, and
provide further evidence to fill the gap of knowledge
on the association between, chronic and allergic
rhinitis in children with parental history of asthma.

Our results indicate that elective CS increases signifi-
cantly the risk of developing chronic rhinitis and allergic
rhinitis, chrenic diseases that imply in recurring discom-
fort and impaired quality of life among children with a
family predisposition for asthma.
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Conclusions

In conclusion, birth by CS was associated with hoth
chronic vhinitis and allergic rhinitis in children with par-
ental history of asthma, in this cross sectional study nested
in a birth cohort.
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Fatores de risco socioecondmicos e ambientais

associados a asma em criancas nascidas

em maternidades publicas e privadas no Brasil

Socioeconomic and environmental risk factors associated with asthma

in children born in public and private maternity hospitals in Brazil
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RESUMO

Objetive: |dentificar os fatores de risco socioecondmicos e ambientais associados 3 asma em
criangas acs seis anos de Idade. Métodes: Estude de corte transversal aninhado a uma coorte
de 572 criangas nascidas em maternidades publicas e privadas em Feira de Santana no Estade
da Bahia, Avaridvel dependante foi a presenca de sintomas de sibilancia ou chiadao no peite nos
(iltimos 12 meses, Asvariaveis sorioecondmicas e ambientais foram categorizadas e comparadas
de acordo com presenca de sintomas de asma utilizande o teste do Qui-guadrado e teste exato
de Fisher. Andlise de regresséo logistica foi utilizada para identificar os preditores de asma. O
nivel cle significéncia adotado fol de p < 0,05, Resultados: Prevaléncia de asma foi de 13,8%. O
fator associado a asma em servigos de salde privados fol o nimero < 4 de pessoas que dormem
no quarto com a crianga (p = 0,015}, tabagismo materno na gestacdo (p = 4,64} e pneumonia
alguma vez (p = 0,01} enguanto que em servicos de salde publicos os fatores associados a
asma foram sexc masculino {p = 0,027), diagnéstice de asma na mae {p < 0,001) e pneumonia
alguma vez (p < 0,001} Conclusdo: Aprevaléncia da asma foi elevada e o fator ambiental esteve
assoriado & asma em criangas nascidas em serviges de sadde poblicos e privados, de acordo a
hipdtese da higiene,

Descritores: Asma, epidemiologia, servicos de sadde,

ABSTRACT

Ohjective: To identify socipeconemic and environmental risk facters associated with asthma in
children aged six years. Metheds: This cross-sectional study assessed a cohort of 672 children
bern in public and private hospitals in Feira de Santana, state of In Bahla, Brazil. The dependent
variable was presence of wheezing or whistling symptoms in the chest in the past 12 months.
Socioeconomicand environmentzlcategoricalvariableswere categorized and compared according
to the presence of asthma symptoms using the chi square test or Fisher's exact test. Logistic
regression was used to identify predictors of asthma. Significance was set at 0.05. Results: The
prevalence of asthma was 13.8%. Factors associated with asthma in children bern in private
maternity hospitals were < 4 people sleeping in the bedreom with the child (p = 0.015), maternal
smoking during pregnancy (p = 0.01), and history of pneumonia {p = 0.64); in public maternity
hespitals, the factors associated with asthma were male sex (p = 0.027), diagnosis of asthma in
the mother {p < 0.001), and history of pneumonia (p < 0.001). Cenclusiens: The prevalence of
asthma was high, and environmental factors were asscciated with asthma in children bornin
beth public and privats hospitals, in accordance with the hygiene hypothesis.

Keywords: Asthma, epidemiclogy, health services.
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INTRODUCAO

Aasmarepresentaum problemadesaude pdblicano
Brasil'2e a elevada prevaléncia nas Ultimas décadas em
diversos paises e em diferentes classes sociais sugerem
que os fatores socioambientais estejam relacionados
a variacdo da prevaléncia em pequeno intervalo de
tempo34. Na America Latina, a prevaléncia de asma
em varios centros urbanos se associou positivamente
com o baixo status socioecondmico>”’.

Os fatores ambientais associados a asma estdo
relacionados ao estilo de vida ocidentalizado, devido
a maior permanéncia das criangas no interior dos do-
micilios e expostas a fatores de risco como os acaros,
epitélios de cdo e gato, tabagismo passivo, exposicdo
a infeccBes, dentre outros*>. A exposicdo a determi-
nados agentes infecciosos em fase precoce de vida
pode proteger o individuo contra o desenvolvimento
de alergia e asma, como sugere a hipdtese da higiene??
ou representar fator de risco para o desenvolvimento
de asma. A maior frequéncia de fenétipo de asma
observado na America Latina ndo é atopica'®,

No Brasil, estudos demonstram que 0 acesso aos
servicos de satide publicos ou privados pelas gestantes
esta relacionado a condicionantes socioeconémicos e
demograficos, incluindo renda familiar, escolaridade,
local e tipo de moradia, distancia da residéncia para
0 servico de salide, etnia, entre outros''13, Evidéncias
que demonstrem se os fatores de risco para asma séo
diferentes emcriangas nascidas emdiferentes condicdes
socioecondmicas e ambientais no Brasil sao escassas.

O objetivodesse estudofoiavaliaraassociagdoentre
os fatores socioecondmicos e ambientais intradomici-
liares e asma em criancas aos seis anos, nascidas em
servicos de salide publicos e privados na cidade de Feira
de Santana, Bahia.

METODOS

Estudo de corte transversal aninhado a uma coorte,
composta por criangas aos seis anos de idade, acom-
panhadas desde 0 nascimento, cujos partos ocorreram
em dois meses consecutivos no periodo de abril de
2003 a maio de 2004 em todas as maternidades pu-
blicas e privadas de Feira de Santana, uma cidade de
grande porte do Estado da Bahia™.

Aamostra desse estudo foi calculada pelo Programa
PEPI SAMPLES considerando os seguintes parametros:
poder estatistico de 80% e significancia estatistica de
@=0,05, capaz de detectar diferenca na frequéncia de
asma em criangas nascidas em familias de diferentes
condi¢des socioecondmicas. Estimou-seamostrade319
criangas, entretanto, pela disponibilidade e, sobretudo
paraaumentar o poder daamostra, o estudofoirealizado
com 684 criancas em acompanhamento na coorte.

A amostra foi estratificada por local de nascimento
das criangas em maternidades publicas e privadas.
Entre as maternidades, quatro eram privadas e seis
financiadas pelo SUS.

Os dados referentes as maes e criangas foram co-
letados através de entrevista direta com as maes nas
maternidades nas primeiras horas pds-parto com as
informac6es conferidas nos registros de prontuarios.
Aos seis anos de idade da crianga o questionario pa-
dronizado do International Studly of Asthma and Rhinitis
in Children (ISAAC)'® para asma foi respondido pelas
mades em visitas domiciliares programadas, realizadas
por profissionais de satide previamente treinados.

Varidvel dependente

Asma foi definida mediante a resposta afirmativa
a pergunta “Seu filho teve chiado no peito nos Ultimos
12 meses?”

Varidveis independentes

As variaveis socioecondmicas e ambientais avalia-
das foram: sexo (masculino; feminino), peso ao nascer
(>2.500 g;<2.500 g) idade materna no parto (< 20 anos;
> 20 anos), histéria materna de asma (sim; ndo), cor da
mée (branca; ndo branca), paridade (primipara; multi-
para), renda familiar (< 2 salarios minimos; > 2 salérios
minimos), escolaridade materna (até 8 anos de estudo;
> 8 anos de estudo), profissdo das mées (doméstica;
outras), tabagismo materno na gestacdo (sim; ndo),
numero de comodos no domicilio (= 5 cdmodos; < 5
cdmodos), niumero de pessoas que dormem no quarto
com a crianga (< 4 pessoas; > 4 pessoas); tabagismo
passivo aos seis anos (sim; ndo) e convivio com céo e
gato (sim; ndo); pneumonia alguma vez (sim; ndo).

As caracteristicas das mdes e criancas foram ava-
liadas por tipo de maternidades publicas ou privadas.
Calculo de frequéncia e diferencas de proporgdes fo-
ram verificadas através do teste do Qui-quadrado de
Pearson, considerando como significantes valores de
p < 0,05. Os fatores associados a asma em criancas
nascidas em maternidades publicas e privadas foram
avaliados através da andlise bivariada e as varidveis
que tiveram p < 0,10 foram incluidas no modelo de
regressao logistica. As analises estatisticas foram re-
alizadas através do pacote estatistico SPSS (Statistical
Package of Social Sciences, verséo 14.0).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pes-
quisada Universidade Estadual de Feira de Santana sob
0 parecer n° 04775012.8.0000.0053 de 29/10/2012.

RESULTADOS

Das 684 criancas acompanhadas na coorte com
idade de seis anos, 672 criangas foram incluidas no

54



156 Braz | Allergy Immunol. - Vol. 2. N° 4, 2014

Fatores socioeconémicos e ambientais associados & asma - Branddo HV et al.

estudo, sendo 12 ndo localizadas por mudanca de
endereco. Das criancas estudadas, 29,6% (199) nas-
ceram em maternidades privadas e 70,3% (473) em
maternidades publicas.

A prevaléncia de asma na amostra foi de 13,8%
(93), sendo 15,1% (30) em criangas nascidas em ma-
ternidades privadas e 13,3% (63) em criangas nascidas
em maternidades publicas.

As criancas nascidas em maternidades publicas
diferiram significantemente daquelas nascidas em
maternidades privadas em relacdo a idade materna
no parto, renda familiar, tipo de moradia (nUmero de
cdmodos no domicilio), grau de escolaridade e profis-
sdo das mdes. As criancas nascidas em maternidades
publicas foram filhas de mulheres mais jovens, com
menor escolaridade e renda, que residiam em domi-
cilios com menor ndmero de cdmodos e conviviam
com maior nimero de pessoas dormindo no mesmo
quarto com a crianga aos seis anos de idade (Tabela 1).
Renda familiar mais elevada esteve associada positiva-
mente ao menor nimero de pessoas que dormem no
quarto com a crianga (p < 0,001) e ao maior nimero
de cdmodos no domicilio (p < 0,001).

Os fatores associados a asma na amostra sem
estratificacdo por local do nascimento foram sexo
masculino, nimero de pessoas que dormemno quarto
com a crianga maior que 4 pessoas, histéria materna
de asma e pneumonia alguma vez. Quando os fatores
de risco para asma foram avaliados por local de nasci-
mento, as criangas nascidas em maternidades pUblicas
do sexo masculino, com histéria materna de asma e
de pneumonia alguma vez, tiveram maior risco para
asma (Tabela 2). Nas criancas nascidas em materni-
dades privadas, os fatores de risco para asma foram
0 nimero de pessoas que dormem no quarto com a
crian¢a menor que 4 pessoas, pneumonia alguma vez
e tabagismo materno na gestacdo (Tabela 3).

A andlise de regressdo logistica confirmou os
resultados da analise bivariada quanto aos fatores
associadas a asma mediante o nascimento em ma-
ternidades publicas e privadas (Tabela 4).

DISCUSSAO

No presente estudo, a prevaléncia de asma foi
elevada e esteve associada ao fator ambiental intra-
domiciliar nas criangas nascidas em maternidades
privadas. A prevaléncia de asma é elevada na America
Latina e no Brasil'>'6, Estudo de coorte realizado em
escolares de Pelotas por Chatkim etal.(2005) encontrou
prevaléncia de asma de 12,8%"". A elevada prevaléncia
de asma esta relacionada ao estilo de vida moderno/
urbano, o qual representa um potencial fator de risco
para asma nas grandes cidades'&20,

A estratificacdo do local do parto em maternidades
publicas e privadas no atual estudo agrupou mdes
que apresentaram caracteristicas socioecondmicas
e ambientais semelhantes a resultados de estudos
prévios sobre o perfil de gestantes atendidas em di-
ferentes servicos de salide no Brasil'2. A maior renda
e escolaridade materna, no estudo atual, estiveram
associadas as mdes que buscavam atendimento em
maternidades privadas (Tabela 1).

Os estudos sobre os fatores de risco socioecond-
micos associados a asma tém resultados conflitantes.
Ha relato de maior frequéncia de asma em locais com
condi¢bes socioecondmicas desfavoraveis na America
Latina, associada a baixo status socioeconémico e em
algumas areas desprivilegiadas de paises com alta
renda per capita>®. No Brasil, estudos avaliando a
relacdo entre as condi¢bes socioecondémicas e asma
encontraramresultados diferentesadependerdaregido
estudada: enquanto no estudo de Britto et al. (2008) a
baixa renda familiar ndo esteve associada a asma em
criangas e adolescentes atendidos em servico publico
de Recife-PE%", 0 estudo realizado em S&o Paulo por
Benicio et al. (2004) demonstrou tal associagdo?. A
diferenca encontrada entre os estudos pode ser devida
a viés de diagndstico e ao acesso a servigos de saude.
No atual estudo, a renda familiar ndo esteve associa-
da a asma, entretanto o menor nimero de pessoas
que dormem no quarto com a crianca foi associado
a maior renda familiar e indiretamente associado a
asma. Tal achado encontra-se em consonancia com
a hipotese da higiene, por admitir que a exposi¢do
precoce da crianga a produtos microbianos estimula
resposta imunoldgica de protecdo a atopia?3. Neste
caso, a menor exposicao das criancas nascidas em
maternidades privadas as infec¢des por determinados
tipos de agentes infecciosos pode ter contribuido
para a maior prevaléncia de asma nessas criangas.
De acordo a teoria da epigenética, os genes sofrem
alteracdes na regulacdo para adequar as células ou
organismos ao meio ambiente?4. No presente estudo,
ndo se pode descartar esta possibilidade, que pode ter
contribuido para a elevada prevaléncia de asma nas
criangas nascidas nas referidas maternidades.

O tabagismo materno na gravidez pode afetar
diretamente a fun¢do pulmonar da crianga e aumen-
tar o risco para asma. O tabagismo passivo também
estd associado a aumento na incidéncia de asma e a
maior frequéncia de infeccBes respiratérias quando
se comparam criangas expostas ou ndo expostas ao
tabagismo?>%6, No presente estudo, tabagismo materno
na gestacdo foi fator de risco para asma.

A exposicdo a acaros, barata e outros alérgenos
intradomiciliares ndo foi avaliada no presente estudo.
Entretanto, a maior frequéncia de asma na America
Latina ndo é atopica. Estudo realizado no Brasil ava-
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Tabela 1- Caracteristicas das mdes e criancas nascidas em maternidades publicas e privadas

Total Maternidades Maternidades
(n=672) privadas (n = 199) publicas (n = 473)

Variaveis n (%) n (%) n (%) p?

Idade materna
<20 anos 104 (15,5) 18(9,0) 86(18,2) 0,003>
> 20 anos 568 (84,5) 181(91,0) 387(81,8)

Sexo
Masculino 336 (50,0) 97 (48,7) 239(50,5) 0,673
Feminino 336 (50,0) 102 (51,2) 234 (49,5)

Peso ao nascer
<2.500g 30 (4,46) 9 (4,5) 21(3,12) 0,962
>2.500g 642 (95,5) 190 (95,4) 452 (67,2)

Renda familiar
Até 2 salarios minimos 477 (70,9) 93 (46,7) 384 (81,2) <0,001
> 2 salarios minimos 195 (29,0) 106 (53,3) 89(18,8)

Paridade
Primipara 336 (50,0) 110 (55,3) 226 (47,8) 0,076
Multipara 336 (50,0) 89 (44,7) 247 (52,2)

Numero de pessoas que dormem

com as criangas
<4 pessoas 645 (95,1) 193 (96,9) 448 (94,7) 0,200
> 4 pessoas 31(4,61) 6(3,0) 25(5,3)

Escolaridade da mae
Até 8 anos de estudo 202 (30,1) 26(13,1) 176 (37,2) <0,001
> 8 anos de estudo 470 (69,9) 173 (86,9) 297 (62,8)

Cor da mae
Branca 121 (18,0) 36 (18,1) 85(17,9) 0,971
N&o branca 551 (81,9) 163 (81,9) 388 (82,0)

Histéria materna de asma
Sim 116 (17,3) 31(15,6) 85(17,9) 0,454
Néo 556 (82,7) 168 (84,4) 388(82,0)

Profissdo da mae
Domeéstica 373 (55,5) 68 (34,2) 305 (64,5) <0,001
Outra 299 (44,4) 131 (65,8) 168 (35,5)

Nimero de comodos no domicilio
> 5 comodos 541 (80,4) 179 (89,9) 362 (76,5) <0,001
<5 comodos 131(19,6) 20(10,1) 111 (23,5)

Tabagismo materno gestagdo
Sim 20(3) 9 (4,5) 11(2,3) 0,126
N&o 652 (97) 190 (95,5) 462 (97,7)

Tabagismo passivo 6 anos
Sim 94 (14) 19(9,5) 75(15,9) 0,031
N&o 578 (86) 180 (90,5) 398 (84,1)

Convivio com cdo ou gato
Sim 297 (44,2) 83 (40) 214 (45,2) 0,400
Néo 375 (55,8) 116 (60) 259 (54,8)

Pneumonia
Sim 41(6,1) 11 (45,5) 30(30) 0,687
N&o 630(93,9) 188 (13,3) 443 (12,2)

2 Teste do Qui-quadrado; P Teste t de Student.
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Tabela 2- Fatores associados a asma em criancas nascidas em maternidades publicas

Asma Auséncia de asma OR

Variaveis (n=63) (n=410) (1C 95%) p?
Idade materna < 20 anos 15 (23,8%) 71(17,3%) 1,49(0,79 - 2,81) 0,214
Sexo masculino 40 (63,5%) 199 (48,5%) 1,84 (1,06-3,19) 0,027
Peso ao nascer <2.500 g 3(4,8%) 18 (4,4%) 1,08 (0,31- 3,80) 0,894
Renda familiar até 2 salarios minimos 56 (88,9%) 328 (80%) 2,00 (0,87-4,55) 0,093
Paridade primipara 31(49,2%) 195 (47,6%) 1,06 (0,62-1,81) 0,808
NUmero de pessoas que dormem

com as criancas < 4 pessoas 57 (90,5%) 19 (4,6%) 2,16 (0,83-5,65) 0,106
Escolaridade da mée até 8 anos de estudo 22 (39,4%) 154 (37,6%) 0,89(0,51-1,55) 0,686
Cor da mae branca 9(14,3%) 76 (18,5%) 0,73 (0,34-1,54) 0,413
Historia materna de asma 22 (34,9%) 63 (15,4%) 2,95 (1,64-5,29) <0,001
Profissdo da mae doméstica 38(60,3%) 267 (65,1%) 0,81(0,47-1,40) 0,458
NUmero de cdmodos no domicilio > 5 46 (73%) 316 (77,1%) 0,80 (0,44-1,47) 0,479
Tabagismo materno na gestacao 0 (0%) 11(2,7%) - -
Tabagismo passivo aos 6 anos 8(12,7%) 67(16,3%) 0,77 (0,39-1,53) 0,461
Convivio cdo ou gato 29 (13,6%) 34 (13,1%) 1,03 (0,60-1,76) 0,893
Pneumonia alguma vez 9 (14,3%) 21(5,1%) 3,08 (1,34-7,08) 0,005

a Teste do Qui-quadrado; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianca.

Tabela 3- Fatores associados a asma em criangas nascidas em maternidades privadas

Asma Auséncia de asma OR

Variaveis (n=30) (n=169) (1C 95%) p?
Idade materna < 20 anos 2(6,7%) 16 (9,5%) 0,68 (0,14- 3,13) 0,622
Sexo masculino 18 (60,0%) 79 (46,7%) 1,70 (0,77-3,76) 0,181
Peso a0 nascer <2.500 g 2 (6,7%) 7 (4,1%) 1,65 (0,32-8,36) 0,540
Renda familiar até 2 salarios minimos 14 (46,7%) 80 (47,3%) 0,97 (0,44-2,10) 0,946
Paridade primipara 13 (43,3%) 97 (57,4%) 0,56 (0,24-1,24) 0,153
Numero de pessoas que dormem

com a crianga < 4 pessoas 27(90,0%) 166 (98,2%) 6,14 (1,17-32,05) 0,015
Escolaridade da mée até 8 anos de estudo 4(13,3%) 22 (13%) 1,02(0,32-3,22) 0,962
Mée de cor branca 5(16,7%) 31(18,3%) 0,89 (0,31-2,50) 0,826
Histdria materna de asma 7 (23,3%) 24 (14,2%) 1,83(0,71-4,75) 0,204
Profissao da mae doméstica 9 (30%) 59 (34,9%) 0,79 (0,34-1,85) 0,601
NUmero de comodos no domicilio > 5 5(16,7%) 15 (8,9%) 0,48 (0,16-1,45) 0,191
Tabagismo materno na gestacdo 5(16,7%) 4.(2,4%) 7,04 (2,00-24,72) 0,001
Tabagismo passivo aos 6 anos 3(10%) 16(9,5%) 1,05 (0,32-3,40) 0,927
Pneumonia alguma vez 5(16,7%) 6 (3,6%) 4,69 (1,52-14,4) 0,004

2 Teste do Qui-quadrado; OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga.
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Tabela 4 - Fatores associados a asma na andlise multivariada

Variaveis OR (IC 95%) ajustado p
Maternidades privadas

Pneumonia alguma vez 7,27 (2,01-26,26) 0,024
Tabagismo materno na gestacao 9,30(2,22-38,89) 0,002
NUmero de pessoas que dormem no quarto <4 6,46 (1,11-37,57) 0,037
Maternidades publicas

Sexo masculino 1,91 (1,09-3,35) 0,022
Pneumonia alguma vez 2,87 (1,22-6,76) 0,015
Asma nos pais 2,04 (1,16-3,58) 0,012

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianca.

liando fatores de risco intradomiciliares para asma
e rinite encontrou tabagismo materno na gestacdo,
tabagismo passivo e mofo visivel nas paredes como
fatores de risco para asma e rinite alérgica?’.

Este estudo confirma a hereditariedade como fator
de risco independente para asma?®2°. Asma materna
aumentou o risco para asma nas criangas nascidas em
maternidades publicas e privadas, entretanto fatores
relacionadosaoambiente podemter contribuido paraa
elevada prevalénciadeasmaencontrada principalmente
nas criancas nascidas em maternidades privadas. O
fator limitante do estudo refere-se ao tipo de desenho
do estudo ndo poder inferir causalidade.

Conclui-se que a asma teve elevada prevaléncia.
Fatores socioecondmicos maternos ndo estiveram
associados aasma, entretanto o menor nimero de pes-
soas que dormem no quarto com a crianca, tabagismo
materno na gestacdo e pneumonia alguma vez cons-
tituiram fatores de risco ambiental associado a asma,
reforcando o argumento da hipétese da higiene.
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Resumo

Objetivo: Verificar se a ocorréncia de bronquiolite viral aguda (BVA) no primeiro ano de
vida constitui fator de risco para asma aos seis anos de idade considerando a historia parental
de asma. Métodos: Estudo de corte transversal aninhado a uma coorte de nascidos vivos. O
questionario padronizado do International Study of Asthma and Allergies in Children
(ISAAC) foi aplicado as mées para identificar asma nas crian¢as na idade de seis anos. O
diagnostico de BVA foi realizado por relato materno de diagnostico médico e/ ou presenca de
sintomas de coriza acompanhados de tosse, taquipnéia e dispnéia quando os participantes
tinham 3, 6, 9 e 12meses. Dados socioecondmicos, ambientais, historia parental de asma e
referentes & gestagcdo foram coletadas nas primeiras 72 horas de vida do recém-nascido e em
visitas domiciliares prospectivas por entrevistadores treinados. Associacdo entre BVA e asma
foi avaliada por andlise de regressdo logistica e potencial efeito modificador da historia
parental verificada pela introducdo do termo de interacdo no modelo de regressdo logistica
ajustada. Resultados: Prevaléncia de BVA no primeiro ano de vida foi 68,6% (461). A
ocorréncia de BVA foi fator de risco para asma aos seis anos de idade em criancas com
historia parental de asma OR: 3,90 1C95% (1,36-11,1), efeito modificador p<0,001. Histéria
parental de asma OR: 2,07 1C95% (1,29-3,30) e sexo masculino OR:1,69 1C95% (1,06-2,69)
foram outros fatores de risco identificados para asma. Conclusédo: A BVA no primeiro ano de
vida representou risco para asma em criancas com histéria parental de asma.

Palavras chave: Asma. Fatores de risco. Bronquiolite viral. Criancas
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Abstract

Objective: Objective: To verify if the occurrence of acute viral bronchiolitis (AVB) in the
first year of life constitutes a risk factor for asthma at age six considering a parental history of
asthma. Methods: cross-sectional study nested in a cohort study of live births. A standardized
questionnaire of the International Study of Asthma and Allergies in children (ISAAC) was
applied to the mothers to identify asthma in children at the age of six years. AVB diagnosis
was performed by maternal report medical diagnosis and/ or presence of symptoms of coryza
accompanied by cough, tachypnea and dyspnea when participants were 3, 6, 9 and 12 months.
Socioeconomic data, environmental, parental history of asthma and related to pregnancy were
collected in the first 72 hours of life of newborn and in prospective home visits by trained
interviewers. Association between AVB and asthma was evaluated by logistic regression
analysis and potential effect modifier verified by the introduction of interaction term in the
logistic regression model adjusted. Results: Prevalence of AVB in the first year of life was
68.6% (461). The occurrence of AVB was a risk factor for asthma at six years of age in
children with parental history of asthma OR: 3.90 95% CI (1.36-11.1), effect modifier
p<0.001. Parental history of asthma OR: 2.07 95% CI (1.29-3.30) and male sex OR: 1.69 95%
Cl (1.06-2.69) were other identified risk factors for asthma. Conclusion: The BVA in the first
year of life represented a risk for asthma in children with parental history of asthma.

Key Words: Asthma. Risk factors. Viral bronchiolitis. Child.
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Introducéo

A asma é a doenga cronica de maior prevaléncia em criancas e ocasiona elevada
demanda por atendimentos em servicos de emergéncia e hospitalizagbes (1,2) com impacto
negativo na qualidade de vida de criangas e adultos. (3)

Vaérios estudos tém demonstrado associagdo entre bronquiolite, sibilancia recorrente e
asma. (4,5) Bronquiolite viral aguda (BVA) é a doenca viral mais comum das vias aéreas
inferiores em lactentes, caracterizada por inflamacdo, edema e necrose de células epiteliais de
pequenas vias aéreas com aumento de producdo de muco e broncoespasmo e de diagndstico
eminentemente clinico (6).

A BVA tem como patdgenos o virus sincicial respiratério (VSR), rinovirus, influenza
A e B, parainfluenza, metapneumovirus, adenovirus, papilomavirus e bocavirus (7). O VSR €
0 patégeno mais comum, responsavel por 70% dos episddios de bronquiolite em criangas
menores de 2 anos. AlteracBes na resposta imune das criangas com predisposicdo genética
para asma acometidas por BVA causadas pelos VSR e rinovirus estdo implicadas nesta
associacdo virus/asma (8,9,10). ReinfeccBes sdo comuns durante os dois primeiros anos de
vida da crianca. (11) No Brasil, o0 VSR € responsavel por 31,9 a 64% das internacbes por
BVA (12,13) e co-infeccdes ocorrem em 40% dos casos, sendo o rinovirus o agente mais
comum (14).

Apesar das evidéncias da associacao entre BVA e manifestacdes clinicas da asma, sdo
escassos 0s estudos que avaliem a acdo da predisposicdo genética nesta associa¢do. Assim, 0
papel da BVA como marcador de asma em criancas com predisposi¢do genética para
desenvolver asma a médio e longo prazo nao € conhecida com exatidao.

O objetivo deste estudo foi verificar a associagéo entre BVA no primeiro ano de vida e

asma na crianca aos seis anos de idade, conforme a histéria parental de asma e outras
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variaveis de confundimento, em uma coorte de nascidos vivos na cidade de Feira de Santana-
Bahia.
Meétodos

O estudo de corte transversal foi conduzido em uma cidade de grande porte do
Nordeste do Brasil apartir de dados de uma coorte de nascidos vivos. A coorte foi constituida
entre abril de 2004 a marco de 2005 com inclusdo consecutiva de nascidos vivos de todos os
10 hospitais da cidade de Feira de Santana, filhos de mées residentes na cidade. Os dados
utilizados para o atual estudo foram relativos aos coletados na maternidade e em quatro visitas
domiciliares realizadas no primeiro ano de vida (3,6,9 e 12 meses) e aos seis anos.

Os critérios de inclusdo para o estudo foram maes e filhos residentes na referida
cidade; maes de recém nascidos que nao tiveram complicacdes perinatais; recém nascidos que
ndo foram internados no bercario por periodo maior que 24hs.

Os critérios de ndo inclusdo foram criancas nascidas de maes que apresentaram
problemas de salde que contra-indicassem a amamentacdo ao seio materno e mées que foram
separadas judicialmente de seus filhos.

Instrumento de coleta de dados

As criangas que deram entrada na coorte ao nascimento foram seguidas mensalmente,
por profissionais de saude previamente treinados, com entrevistas domiciliares mensais nos
primeiros seis meses de vida e a seguir em idades programadas.

Amostra

O célculo do tamanho amostral foi realizado em 2 etapas, a saber, o célculo da amostra
para estimar a prevaléncia de asma em escolares e em seguida o célculo da amostra para
identificar os preditores independentes de asma.

O calculo da amostra da prevaléncia de asma no atual estudo foi realizado pelo

programa PEPI SAMPLE utilizando os seguintes parametros: prevaléncia estimada de asma
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em escolares de 20%, intervalo de confianca a 95% e precisdo de 1,25% em torno da
prevaléncia estimada da populacdo. O resultado final revelou a necessidade de se estudar 202
criancas, tendo-se acrescido a esse total, uma perda presumivel de 20%, perfazendo um total
de 223 sujeitos.

Para identificar bronquiolite como preditor de asma, o calculo da amostra foi realizado
com o programa OpenEpi (Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health, version
2.3.1), adotando os seguintes parametros: intervalo de confianca a 95%, poder estatistico de
80%, estimativa de risco relativo de 2, considerando a prevaléncia de asma em ndo expostos
de 5% e expostos a infeccdes respiratdrias de 10%. Neste ultimo célculo o ndmero da
amostral minimo encontrado foi de 642.

Entre os dois calculos, optou-se por aquele que indicou maior nimero de participantes
(642 individuos). Entretanto foram incluidas no estudo todas as 684 crian¢as com seis anos de
idade em acompanhamento na coorte.

Variaveis

O critério para definicdo de asma ativa aos seis anos de idade foi obtido mediante a
aplicacdo do questionario padronizado do estudo ISAAC (15) as mées conforme resposta
afirmativa a questdo: seu filho teve “chiado no peito” nos ultimos 12 meses?

O critério de diagnostico clinico de BVA seguiu a definicdo da Academia Americana
de Pediatria (16), ou seja, coriza acompanhada por taquipneia, tosse, dispnéia e intensificacdo
das manifestacBes respiratorias como batimentos de asa do nariz e tiragem intercostal e ou
subcostal. Assim, esta afeccdo foi considerada quando a mée da criangca respondeu
afirmativamente que seu filho teve uma doenca respiratdria € 0 médico informou como
diagnostico BVA ou relatou os sintomas de coriza, acompanhados de tosse, taquipneia,

dispnéia aos 3,6,9 e 12meses de vida.



68

Covariavéis

As demais covariaveis foram: idade gestacional (<37 semanas, > 37 semanas);
paridade (primipara, multipara); renda familiar (< 2 salarios minimos, > salarios minimos);
escolaridade materna (< 8 anos de escolaridade, > 8 anos de escolaridade); sexo (masculino,
feminino); peso ao nascer (<2.500g, > 2.500g); nimero de cémodos no domicilio (<5
comodos, > 5 comodos); nimero de pessoas que dormem no quarto com a crianga (< 4
pessoas, > 4 pessoas); tabagismo materno na gestacdo (Sim, ndo); presenca de cdo ou gato no
domicilio (sim, ndo); frequéncia em creche até os dois anos (sim, ndo); trafego de caminhdes
na rua de residéncia (sim, ndo); aleitamento materno exclusivo até o terceiro més (sim, néo);
aleitamento materno exclusivo até o quarto més (sim, ndo). As informacbes sobre dados
clinicos das mées foram coletados logo ap6s o nascimento nas maternidades e conferida por
consulta ao respectivo prontuario médico.

A histdria parental de asma foi considerada através da resposta das mées a pergunta:
“O pai ou a mae da crianga tem/teve asma?” (sim; nao).
Andlise estatistica

A frequéncia das caracteristicas sociodemogréficas foi calculada e o teste x2 utilizado
para comparar proporgdes, considerando significativo p-valor <0,05. Modelos de regresséo
logistica multivariada foram utilizados, para avaliar fatores associados a asma aos seis anos de
idade e a BVA aos 3, 6, 9 e 12 meses de vida, considerando as principais variaveis
confundidoras e as que tiveram p-valor <0,10 na analise bivariada.
O efeito modificador da historia parental de asma na associacdo entre BVA e asma foi
verificada pela inclusdo do termo de interacdo entre historia parental de asma e BVA na
analise de regressao logistica multivariada. As analises estatisticas foram realizadas por meio

do programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences, versdo 14.0)
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Aspectos éticos

O Projeto e o termo de consentimento livre e esclarecido foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana sob o parecer
CAAE 04775012.8.0000.0053 de 29/10/2012.

Resultados

Participaram do estudo 672 (98,2%) das 684 criancas elegiveis, sendo que 12 criancas
ndo foram localizadas por mudanca de endereco. Foram avaliados 30 participantes a mais que
a amostra previamente definida. A prevaléncia de asma ativa foi de 13,8%.

As caracteristicas clinicas e demogréaficas da amostra estdo representadas na Tabela 1.
A maioria das criancas dormiam em quartos com menos de quatro pessoas e eram filhos de
pais que nao tinham antecedentes de asma.

Os fatores de risco para asma na andalise de regressdo logistica multivariada foram
sexo masculino, historia parental de asma; BVA aos 3, 12 meses e no 1° ano de idade (Tabela
2).

A frequéncia de BVA no primeiro ano de vida foi de 461 episodios (68,6%), sendo 75
(11,5%) no primeiro, 136 (20,3%) no segundo, 114 (16,9%) no terceiro e 136 (20,3%) no
quarto trimestre. A frequéncia de BV A/crianca no primeiro ano de vida de um episodio foi de
234, dois episodios 83 e trés ou mais episddios 15. A frequéncia de BVA ndo esteve associada
a asma na idade de seis anos (Tabela 3).

A prevaléncia de aleitamento materno exclusivo até o terceiro més de vida entre as
criancas foi 36,4% (248), representando protecdo para BVA, OR=0,49 IC 95% (0,28-0,84);
p= 0,009. Aleitamento materno exclusivo até o quarto més ndo representou protecdo para
bronquiolite aos 6 meses, OR: 0,76 1C95% (0,42-1,16), 9 meses OR: 1,19 1C95% (0,74-1,93)

e aos 12 meses de vida da crianga OR: 0,08 1C95% (0,94-2,29).
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Houve efeito modificador da histdria parental de asma na associacao entre bronquiolite
e asma; aos 3, 6, 9, 12 meses e no 1° ano. BVA aos 12 meses e no 1° ano de vida foi fator de
risco para asma nas criangas com histdria parental de asma, OR: 3,90 1C95% (1,36-11,1) e
OR 2,66 1C95% (1,10-6,40); efeito modificador p<0,001 e p=0,028 respectivamente (Tabela
4).

Discussao

O presente estudo demonstra que BVA no quarto trimestre de vida foi fator de risco
para asma em criangas com predisposicao genética para asma. As infeccdes respiratorias por
virus e BVA sdo mais frequentes em lactentes e tém sido associadas a risco de asma por
estarem relacionadas a sua patogénese e desencadear exacerbacdes (17,18). Embora algumas
infeccdes por virus influenza e parainfluenza possam inibir o desenvolvimento de asma, a
despeito de repetidas infeccBes respiratorias de vias aéreas superiores nos dois primeiros anos
de vida da crianca, outras infeccdes por VSR e rinovirus podem favorecer o aparecimento de
asma e atopia. (7,19)

Evidéncias demonstram que BVA pelo VSR e rinovirus na infancia esta associada a
risco de desenvolvimento de asma e sensibilizacdo alérgica aos sete anos de vida (6,20). As
hipGteses para explicar os mecanismos imunoldgicos envolvidos na relagdo entre infeccéo
viral, dispneia persistente e asma sdo varias: 1. inducdo da tipica inflamac@o de asma alérgica
pela diferenciacdo do linfocito T em Th2; ativacdo pelo virus sincicial respiratério de células
epiteliais; eosindfilos, neutréfilos e macréfagos com producdo de citocinas pré-inflamatorias
(histamina, leucotrienos, prostaglandinas e triptase). 2. elevagdo do nivel de IL-4 e reducdo do
IFN-gama, comprovado pela presenca de teste alérgico positivo e anticorpos IGE especificos
nas criangas com BVA. 3. hiperatividade bronquica mediada por células inflamatorias e
neuropeptidios de fibras C- sensitivas decorrentes do aumento da inflamag&o bronquica (21).

Outros fatores de risco para asma na crianga podem estar relacionados a associacéo
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bronquiolite-asma, como a presenca de pequenas vias aéreas predominante em criancas do
sexo masculino, podendo predispor a dispneia durante infeccdes por virus e desenvolvimento
de asma. (22)

Ha poucos estudos considerando o efeito modificador da histdria parental de asma na
associacdo entre BVA pelo VSR e rinovirus e desenvolvimento de asma em criangas. Assim,
Carroll e et al. demonstraram que o rinovirus esteve associado a infeccdo de maior gravidade
em criancas de maes com asma atdpica (23). Da mesma forma, Jung et al. demonstraram,
através de genotipagem, que houve efeito modificador de TLR4 (rs1927911), CD14
(rs2569190) e I1L-13 (rs20541) na associacdo entre asma e BVA em criangas coreanas; 0 risco
de desenvolvimento de asma apds BVA foi significativamente mais elevado nas criangas que
tinham um dos trés polimorfismos descritos acima. (24). E bem conhecido que a historia
parental de asma é o fator de risco mais importante para o desenvolvimento de asma (25) e no
atual estudo exerceu um importante efeito modificador na associacdo entre BVA e asma.

Estudo realizado na America Latina para verificar a relacdo entre infecgdes por virus e
asma em criancas de 4 a 13 anos, nao evidenciou associac¢do entre asma atdpica e ndo atdpica
pelos virus herpes simples, varicela zoster, Epstein Barr e hepatite A (26), virus nédo
relacionados a infec¢des do trato respiratdrio inferior. As infec¢fes por virus herpes simples e
Epstein Barr em criangas ocasionaram atenuacdo da resposta de hipersensibilidade imediata
verificada pelo prick teste para aeroalergenos. O resultado deste estudo demonstrou que
infeccdo viral comum da crianca esteve associada a atenuagdo da resposta de
hipersensibilidade imediata, mas ndo a doenca clinica (26).

A média de prevaléncia no Brasil de aleitamento materno exclusivo até o quarto més é
de 21,6% declinando para 9,7% no sexto més. (27) No atual estudo, tivemos prevaléncia de
amamentacdo exclusiva no quarto més de vida de 20,4% compativel com a media nacional e

este fato pode ter contribuido para proteger contra o risco de BVA e posterior asma nas
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criancas na idade de trés meses em aleitamento materno exclusivo, de acordo o demonstrado
no estudo de Kull e et al.(28)

O sexo masculino e a hereditariedade também representaram fatores de risco para
asma no estudo atual. O maior risco de asma no sexo masculino de 2,4 vezes comparado ao
sexo feminino em escolares foi também encontrado no estudo de Casagrande e et al. e pode
ser justificada pelo menor calibre das vias aéreas de meninos comparado a meninas, nesta
faixa etaria, e que desaparece na adolescéncia. (29,30) Estudos tém demonstrado a
importancia de ter pais com asma como principal fator de risco para asma. (25)

Algumas limitacBes inerentes a estudo de corte transversal como o viés de memdria
foi minimizado no nosso estudo por ser um estudo realizado em uma coorte prospectiva de
criancas. O diagndstico de asma, utilizando o questionario do estudo ISAAC foi padronizado
e validado no Brasil, utilizado para medir a prevaléncia mundial de sintomas de asma e
doencas alérgicas em criancas de idade escolar, com perguntas limitadas a sintomas no altimo
ano, reduzindo assim o viés de memdria, tal como a pergunta sobre a histéria de asma nos
pais. O diagnostico de BVA realizado através de informagBes das mées sobre o diagnostico
médico e a presenca de sintomas do trato respiratério € passivel de erros; entretanto a
informacdo foi coletada a cada trimestre no primeiro ano de vida o que reduz o viés de
memoria. A ndo realizacdo de exames soroldgicos para identificacdo de virus constituiu
também uma limitacdo do atual estudo.

Concluséo

A BVA no 1° ano de vida foi fator de risco para asma em criangas com histéria
parental de asma. A adocdo de medidas de prevencéo e controle de infeccdes respiratorias
pelo VSR e rinovirus, tais como a vacinagdo para VSR e evitar o contadgio com orientacao
para lavagem das méos e evitar locais de aglomeracdo de pessoas devem ser ampliadas e

intensificadas pelos 6rgédos publicos de saude, sobretudo para criangas com histéria parental
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de asma, com 0 objetivo de obter reducdo na morbimortalidade da bronquiolite, assim como
na reducao da prevaléncia de asma.
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra e associagdo das variaveis com asma (n=672)

Variaveis N (%) OR 1C95% p*
Sexo

Masculino 336 (50,0) 1,79(1,14-2,81) 0,010
Feminino 336 (50,0)

Peso ao nascer

<2500gr 30 (4,5) 1,25(0,40-3,37) 0,646
>2500gr 642 (95,5)

lIdade gestacional

<37 semanas 28 (4,2) 0,46(0,10-2,00) 0,295
> 37 semanas 644 (95,8)

Renda familiar

Até 2 sal minimo 477 (71,0) 1,28(0,77-2,12) 0,326
>2 sal minimo 195 (29,0)

Escolaridade da mée

Até 8 anos de estudo 202 (30,1) 0,88(0,54-1,44) 0,634
> 8 anos de estudo 470 (69,9)

Paridade

Primipara 336 (50,0) 0,88(0,56-1,36) 0,576
Multipara 336 (50,0)

Aleitamento materno exclusivo terceiro més de vida

Sim 248 (36,8) 0,93(0,59-1,47) 0,760
Nao 424 (63)

Aleitamento materno exclusivo quarto més de vida

Sim 137 (20,4) 1,08(0,63-1,84) 0,773
Néo 535 (79,6)

Tabagismo materno na gestacéo

Sim 20 (3,0 2,13(0,75-6,02) 0,142
Néo 652 (97,0)

Pessoas que dormem no quarto da crianca

<4 pessoas 641 (95,4) 2,71(1,20-6,09) 0,012
>4 pessoas 31 (4,6)

Comodos no domicilio

< 5 cdbmodos 541 (80,5) 0,74(0,44-1,26) 0,275
> 5 comodos 131 (19,5)

Frequentou creche até os dois anos

Sim 104 (15,5) 0,69(0,35-1,34) 0,277
Néo 568 (84,5)

Céo ou gato em casa

Sim 297 (44,2) 0,99(0,77-1,27) 0,982
Néo 375 (55,8)

Tréfego de caminhdo na rua domicilio

Sim 341 (50,7) 1,02(0,85-1,22) 0,814
Néo 331 (49,3)

Histdria parental de asma

Sim 180 (26,8) 2,01(1,27-3,17) 0,002
Néo 492 (73,2)

* Teste do x2
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Tabela 2. Fatores associados a asma na analise de regressédo logistica (n=672)

Variaveis OR (1C95%) p* OR (1C95%) ajustado p**
Sexo masculino 1,79 (1,14-2,81) 0,010 1,69 (1,06-2,69) 0,025
Bronquiolite 3meses 1,82 (1,00-3,38) 0,047 1,76 (0,95-3,27) 0,007
Bronquiolite 6meses 1,09 (0,63-1,86) 0,749 1,08 (0,62-1,86) 0,772
Bronquiolite 9meses 1,20 (0,68-2,10) 0,513 1,02 (0,57-1,82) 0,930
Bronquiolite 12meses 2,71 (1,49-491) 0,011 2,42 (1,31-4,46) 0,004
Bronquiolite 1° ano 1,31(1,00-1,72) 0,028 1,59 (1,01-2,53) 0,040

Historia parental de asma 2,01 (1,27-3,17) 0,002 2,07 (1,29-3,30) 0,002
Numero pessoas dormem 2,71 (1,20-6,09) 0,012 2,31 (0,99-5,40) 0,051

no quarto da crianca >4

*Teste x?
**Teste de regressdo logistica multivariada ajustada para sexo, BVA, histéria parental de asma, nimero
de pessoas que dormem no quarto com a crianga, tabagismo materno na gestacéo.



Tabela 3. Frequéncia de episodios de BVA e associacdo com asma

Frequéncia de BVA %  OR (IC95%) p* OR (IC95%) ajustado ~ P**
1 episodio 34,8 1,15(0,73-1,81) 0,540 1,19(0,75-1,89) 0,454
2 episodios 12,3 1,73(0,96-3,12) 0,610 1,58(0,87-2,88) 0,132
3 e mais episodios 2,2 1,57(0,43-5,69) 0,485 1,27(0,33-4,83) 0,717
. *Teste x2

**Teste de regressao logistica multivariada ajustada para sexo, histéria parental de asma, nimero de pessoas que
dormem no quarto com a crianga, tabagismo materno na gestagao
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Tabela 4. Associacdo entre BVA e asma de acordo a histéria parental de asma

Variables Sem histéria parental de asma (n=496) Histéria parental de asma (n=176) Efeito
OR (95% CI) OR (95% ClI) OR (95% Cl) OR (95% CI)  modificador
Crua Ajustada Crua *Ajustada valor p
Bronquiolite aos 3meses 1,35 (0,57-3,17) 1,37(0,58-3,23)  2,30(0,93-5,71) 2,48 (0,94-6,52) 0,003
Bronquiolite aos 6meses 1,07(0,54-2,11) 1,05(0,53-2,09) 1,14(0,47-2,78)  1,30(0,51-3,34) 0,001
Bronquiolite aos 9meses 1,31 (0,64-2,66) 1,23(0,60-2,53)  0,96(0,38-2,43)  0,76(0,28-2,05) 0,004
Bronquiolite aos 12meses 2,28(1,03-5,06) 2,00(0,88-4,55)  3,11(1,21-8,03)  3,90(1,36-11,11) <0,001
Bronquiolite no 1° ano 2,28(1,03-5,06) 1,66 (1,10-6,40)  3,11(1,21-8,00)  2,66(1,10-6,40) 0,002

*Ajustado para sexo, nimero de pessoas que dormem no quarto com a criancga, tabagismo materno na gestagao.
**p valor do efeito modificador — teste de interacéo
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6 DISCUSSAO

Recentemente, varias publicacGes de investigacdes cientificas com objetivo similar aos
propostos nesta tese tém contribuido para o conhecimento na relacdo entre nascimento por
parto cesareo e risco de asma e rinite alérgica, entretanto tais estudos cientificos apresentam
diferentes resultados. Apesar de existirem vérias pesquisas sobre a associagdo entre parto
cesareo, asma e rinite alérgica, faltavam estudos contendo avaliacdo metodoldgica de maior
amplitude no sentido de considerar os mais importantes fatores de risco para asma e rinite
alérgica como fatores de confundimento na andlise dessa relacdo, bem como considerar um
possivel efeito modificador da historia parental de asma e alergia na associagdo entre parto
cesareo, asma e rinite alérgica. Em resposta ao objetivo principal desta tese, demonstramos a
relacdo entre parto cesareo, asma e rinite alérgica de maneira independente, apds ajuste para
variaveis potencialmente confundidoras e avaliamos a interacdo da histéria parental de asma
na associacdo entre parto cesareo, asma, rinite alérgica e rinite cronica. Adicionalmente,
investigamos a prevaléncia e os fatores associados a asma, rinite alérgica e rinite cronica nas
criancas aos seis anos de idade. Os resultados das investigacdes desta tese demonstram

originalidade denotando significativa contribui¢do ao conhecimento cientifico.

O presente estudo evidencia o parto cesareo como fator de risco para rinite alérgica em
criancas com historia parental de asma. Na literatura cientifica, poucos estudos demonstram
associacdo entre parto cesareo, asma e rinite alérgica considerando a histdria parental de asma
na analise dessa associacd0.2?® A hereditariedade é considerada o fator de risco mais

importante para asma e rinite alérgica.*

Pistiner e et al.?’ avaliaram a associagdo entre parto cesareo e rinite alérgica em
criancas considerando o efeito da historia parental de asma nessa associacao e verificaram que
0 parto cesareo representou risco para rinite alérgica e que foi maior nas criancas com historia
parental de asma; parto cesareo ndo representou risco para asma. Resultados semelhantes ao
encontrado neste estudo, diferindo apenas por termos apontado parto cesareo como fator de
risco para rinite alérgica apenas nas criangas com historia parental de asma e por
considerarmos o0 maior numero de variaveis de confundimento na andlise de regressdo

logistica multivariada.

Kolokrotoni e et al.?® demonstraram associagio entre parto cesareo e asma e, também,
entre parto cesareo e sensibilizacdo atdpica, sendo que a odds ratio para sensibilizacéo atopica

foi duas vezes maior em criangas com historia parental de alergia e ndo houve evidéncia de
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efeito modificador da historia parental de alergia na associacdo entre asma e parto cesareo.
Entretanto, o referido estudo ndo avaliou associacao entre parto cesareo e rinite alérgica.

No atual estudo, ndo foi observada associacao estatisticamente significante entre parto
cesareo e asma. McKeever et al.?® Maitra et al.! e Park et al.® também n&o demonstraram
associacdo entre parto cesareo e asma. Bager et al.® e Thavagnanam et al.!* em estudos de
metanalise demonstraram risco para asma em criancas nascidas de parto cesareo, entretanto os
estudos foram heterogéneos, o que diminui a qualidade da evidéncia cientifica. Recente
metanalise ** também demonstrou risco aumentado de asma em criangas nascidas de parto
cesareo sem que houvesse diferenca entre criangas nascidas de parto cesareo de emergéncia e

eletivo.

A explicacdo mais plausivel para a associacdo entre parto cesareo, asma e rinite alérgica
refere-se ao tipo de bioma intestinal das criancas nascidas de parto cesareo que difere
daquelas nascidas de parto vaginal.?’ Bactérias da flora intestinal das criangas nascidas de
parto ceséareo levariam a regulacdo do sistema imunolédgico para resposta do tipo Th2 e
aparecimento de doencas alérgicas em fase tardia de vida,?* embora neste estudo, o risco para
rinite alérgica e rinite crébnica somente permaneceu positivo nas criancas nascidas de parto
cesareo com historia parental de asma, demonstrando o importante papel do fator genético na

determinacéo dessa associagéo.

A ndo associacdo entre parto cesareo e asma encontrada no nosso estudo pode ter
ocorrido devido ao pequeno n amostral de criancas com asma para demonstrar associacgéo,
mas também, pela possivel predominancia de asma ndo atopica no nosso meio, conforme

demonstrado por Veiga et al. 3 no estudo realizado com escolares em Salvador-Bahia.

No estudo atual, BVA aos 12 meses de vida representou fator de risco para asma em
criancas com histdria parental de asma. As infec¢bes por virus nos primeiros dois anos de
vida da criancga representam 85% dos casos, sendo o virus sincicial respiratério o principal
agente etiologico da BVA. O virus sincicial respiratorio e o rinovirus estdo associados ao
risco de desenvolvimento e de exacerbages de asma.®® Os virus levam a inflamagio da
mucosa do trato respiratorio inferior. A ocorréncia de sensibilizacdo atdpica a aeroalérgenos
apos infecgdes virais levando ao desenvolvimento de asma, permanece controversa.®37 Stain
e et al. 3 avaliaram a relaco entre infecgdo respiratoria antes dos trés anos de vida e presenca

de dispneia e atopia na crianca, demonstraram que as criangas com infec¢do pelo virus
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sincicial respiratdrio tiveram aumento de risco de dispneia nos primeiros seis anos de vida,
mas esse risco desaparece aos 11 anos de idade. Gern et al.>® demonstraram que as criangas,
filhas de maes com atopia ou asma, tém um defeito na sintese de citocinas pelo Thl no
primeiro ano de vida e esse fato pode favorecer a persistentes e graves infeccdes por virus que
acometem o trato respiratorio inferior. Por outro lado, Friedlander et al.*° demonstraram que
infeccdo viral grave em criangas sensibilizadas para aeroalérgenos pode modular a resposta
para Th2 e ao desenvolvimento de asma. Magnus et al.** demonstraram que criangas nascidas
de parto cesareo tém maior incidéncia de dispnéia, asma e infeccdes recorrentes do trato
respiratdrio inferior do que criancas nascidas de parto vaginal (dispneia: 42.7% versus 40%%;
asma: 8,0% versus 6,0% e infeccBes recorrentes do trato respiratdrio: 5,7% versus 4,5%). No
nosso estudo, ndo foi realizado identificacdo viral, mas, tratando-se de uma doenca bem
estudada como a BVA e de diagnostico clinico, os resultados do estudo atual foram
semelhantes a outros estudos publicados na literatura cientifica, com um diferencial por

avaliar o risco de BVA e asma e criangas com e sem histéria parental de asma.

O sexo masculino e a hereditariedade foram outros fatores de risco para asma
encontrada neste estudo. Na infancia, Le Souéf et al.*? demonstraram hiperresponsividade das
vias aéreas mais comum e mais grave em meninos, entretanto durante a adolescéncia, ela
aumenta nas meninas de tal forma que a asma na idade adulta € mais comum e mais grave no
sexo feminino.®*°As vias aéreas de criancas do sexo masculino tém menor calibre que as vias

aéreas de meninas.*®

A hereditariedade ¢ o principal fator de risco para asma 4" e estudos realizados com
familia e gémeos tém identificado 18 regides genémicas e mais de 100 genes associados a
asma e a alergia em 11 diferentes populacdes. “>*° No atual estudo, a chance de ocorréncia de

asma foi duas vezes maior naquelas criangas com historia familiar de asma.

Nascimento em maternidades publicas e privadas esteve associado a diferentes fatores
de risco para asma. O fator ambiental representado por tabagismo materno na gestacéo e
ndmero menor que quatro pessoas dormindo no quarto com a crianga representaram fatores de
risco para asma nas criancgas nascidas em maternidades privadas. As criangas nascidas em
maternidades privadas moravam em domicilios com maior nimero de quartos e tinham maior
renda familiar. Tabagismo materno na gestacdo esta consistentemente associado a asma na
crianga e ocasiona diminuigdo de calibre de vias aéreas no inicio da vida.’? Os efeitos de

diferentes formas de exposicdo ao tabagismo estdo relacionados a instalacdo e ao
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agravamento da asma.>® Nas criancgas nascidas em maternidades publicas, o sexo masculino,
historia parental de asma e pneumonia alguma vez representaram fatores de risco para asma.
Esses resultados corroboram com a etiologia multifatorial da asma e, neste estudo,

demonstrou a importancia do fator ambiental e genético na sua ocorréncia.>®

A prevaléncia de asma e de rinite alérgica permanece elevada apesar de haver reducéo
na prevaléncia de sintomas de asma e de rinite alérgica em Feira de Santana em relacéo a
estudos anteriores realizados na cidade, em 2002 e 2010.2>% Entre as possiveis justificativas
para a reducdo da prevaléncia dos sintomas de asma e rinite alérgica, destaca-se a assisténcia
aos portadores de asma e rinite alérgica com distribuicdo gratuita de suas medicaces de
controle de asma e rinite alérgica, realizada através das aces do Programa de Controle de
Asma e Rinite Alérgica (ProAR-FS), implantado em 2004 no Municipio de Feira de Santana-
Bahia,” além da elevada frequéncia de aleitamento materno exclusivo nos primeiros quatro
meses de idade nas criancas deste estudo.>® Rinite alérgica é um importante fator de risco

para asma e, no estudo atual, o risco para asma foi duas vezes maior.?>

A elevada circulacdo de veiculos de carga pelo anel de contorno que emitem particulas
menores de 10 um e, particularmente 2,5um, consideradas de elevado dano alveolar presentes
nas descargas de automdveis,®” além do CIS com a emissdo de poluentes industriais e a
poluicdo decorrente da frequéncia de trafego de caminhdo na rua de residéncia das criangas,
podem estar contribuindo para prevaléncia e agravamento dos sintomas de asma e rinite
alérgica. Verificamos maior frequéncia de asma e rinite alérgica em bairros no entorno do
anel de contorno e naqueles com presenca de industrias. Ha poucas evidéncias demonstrando
que a poluicdo do ar aumente a prevaléncia de asma. A poluicdo atmosférica esteve associada
a prevaléncia de asma e a diminuicdo da funcdo pulmonar em estudos realizados com

criancas. %860
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7 LIMITACOES E PERSPECTIVAS

No atual estudo, o viés de memdria foi minimizado por se tratar de estudo de corte
transversal aninhado a uma coorte prospectiva de criancas nascidas vivas e o diagndstico de
asma e rinite alérgica, realizado pela utilizacdo do questiondrio do estudo ISAAC,
padronizado e validado no Brasil com perguntas limitadas a sintomas no Gltimo ano. A cultura
de fezes para identificacdo de bactérias do bioma intestinal das criancas nédo foi realizada,
entretanto existem bem documentados na literatura cientifica, estudos sobre o tipo de
bactérias predominante no bioma intestinal das criancas nascidas de parto cesareo e vaginal.
A ndo realizacdo de Radio Allergo Sorbent (RAST) ou prick teste para avaliar sensibilizacéo
a aeroalérgenos e confirmar atopia nas criancas nascidas de parto cesareo com asma e rinite
alérgica também foi uma limitacdo do presente estudo, porém, outros pesquisadores como
Kolokrotoni e et al., citados anteriormente, responderam a essa questdo especifica. A
identificacdo de virus na BVA, ndo foi realizada, entretanto resultados de estudos de
identificacdo viral realizados em criancas brasileiras condiz com os resultados de outros
estudos internacionais. Outra limitacdo foi ndo avaliar o risco da poluicdo ambiental para

asma e rinite alérgica nas criangas que residem ao entorno do anel de contorno.

Oportunamente, poderd ser realizado estudo para medir a poluicdo ambiental de
material particulado menor que 10 pum nas residéncias das criangas sob exposi¢cdo a poluicéo
ambiental com utilizacdo de georreferenciamento para avaliar o risco de asma e rinite

alérgica.
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8 CONCLUSOES

Artigo 1 Increased risk of allergic rhinitis among children delivered by cesarean in a
cohort of Brazilian children

a) Parto cesareo € fator de risco para rinite alérgica e rinite crénica em criangas com histéria

parental de asma.
b) Parto ceséreo ndo representou risco para asma estatisticamente significante.

Artigo 2 Fatores socioecondmicos e ambientais associados & asma em criangas nascidas

em maternidades publicas e privadas no Brasil

a) A prevaléncia de asma foi mais elevada entre as criancas nascidas em maternidades

privadas.

b) Os fatores de risco para asma divergiram de acordo com as caracteristicas socioambientais
no grupo populacional estudado, com predominancia do fator ambiental nas criancas

nascidas em hospitais privados.

Artigo 3 Bronquiolite viral aguda e risco de asma em escolares: analise de corte

transversal em uma coorte de recém-nascidos brasileiros.

a) BVA aos 12 meses de vida foi fator de risco para asma em criangas com historia parental

de asma

b) Frequéncia de BVA no primeiro ano de vida ndo esteve associado a asma aos seis anos de
idade

c) Aleitamento materno exclusivo nos trés primeiros meses de vida representou fator de

protecdo para BVA

Poluigdo ambiental, asma e rinite alérgica

a) A poluigdo ambiental proveniente do trafego de caminhdes que circulam pelo anel de
contorno e das industrias representam potencial efeito nocivo para a salde respiratoria da
populagéo residente na cidade de Feira de Santana e medidas de prevencéo e controle devem

ser consideradas pelas autoridades competentes.
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Anexol. Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tipo de parto, asma e rinite alérgica

Pesquisador: Heli

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 04775012.8.0000.0053

Institui¢do Proponente: Universidade Estadual de Feira de Santana

Patrocinador Principal: Fundagéo de Amparc a Pesquisa do Estado da Bahia - FAPESB

DADCS DO PARECER

Numero do Parecer: 374.443
Data da Relatoria: 28/08/2013

Apresentagio do Projeto:

Projeto de pesquisa de doutorado. Integra a linha de pesquisa "Aleitamento materno, nutricdc e sadtde da
crianga” e apresenta a auterizag@o da Coordenadora do Nicleo de Pesquisa em Aleitamento, Nutricdo e
Satide (NUPANS) da UEFS para a utilizagso do banco de dados do estudo de coorte "Efeitos do desmame
sobre o habito alimentar e crescimento infantil" (protocolo 012/2003, CEP-UEFS). E estudo de corte
transversal no quat

“serdo estudadas 672 criangas na faixa etéria de seis anos de uma coorte”, nascidos vivos, no periodo de
abril de 2004 a margo de 2005, em Feira de Santana (Metodologia, versdo impressa). Estudo de corte
transversal com dados histéricos de uma coorte de nascidos vivos. A amosira do estudo foi proveniente da
coorte de nascidos constituida em 2004 em Feira de Santana.

O calculo amostral para prevaléncia de asma foi realizado pelo Programa PEPI SAMPLE a prevaléncia
estimada de 20% foi considerada, a precisiao em tormo da 1,25% e intervalo de confianga de 95%. Estimou-
se que 270 criangas foram suficientes ja com o acréscimo de 20% de perda; para detectar elevacao da
pressdo arterial foi considerada a prevaléncia estimada de 4%, preciséo de 1,25% e intervalo de confianga
de 95%, o n amostral encontrado foi de 442 criangas incluido a perda de 20%, entretanto sera realizado o
estudo com n

amostra de 672 criangas da coorte. Sera utilizada informagBes do banco de dados da coorte sobre medidas
tipu de parto, dados antropométricos da mie e da crianga; questdes referentes a habitos
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de vida; ambiente; atividade fisica; morbidade dos pais e sobre asma, rinite e eczema do questionario
padronizado do ISAAG respondidos pelas maes das criangas na idade de seis anos. As informagdes sobre a
gestagéo, aleitamento materno e caracteristicas clinicas, socioecondmicas, demogréaficas e biologicas das
criancas e

das maes foram previamente obtidas de questionarios aplicados as mées nas maternidades apds o parto.
Serdo utilizados dados secundarios referentes ao banco de dados de uma coorte de nascidos vives em
Feira de Santana.

O namero de individuos que serdo abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofreram algum tipo de
intervengio neste centro: 672

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

"Averiguar associagio entre tipe de parto e sintomas de asma e rinite alérgica aos seis anos de vida em
uma coorte de nascidos em Feira de Santana.”

Objetivo Secundario:
"Descrever as caracteristicas demogréficas, socioecondmicas, biolégicas e assistenciais das mées e
criangas. Estimar a prevaléncia de asma e rinite alérgica Verificar os fatores associados 4 asma e a rinite

alérgica aos seis anos de vida."

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

"Os riscos entre as criangas e as maes refere-se ao possivel constrangimento que pode ter ocorrido na
coleta de dados referentes a perguntas sobre as doengas estudadas asma e hipertenséo assim como dor ou
desconforto durante os procedimentos de afericdo medidas antropométricas, porém esses riscos foram
minimizados pela oferta de suporte e orientagdo adequada do pesquisador para essas possiveis

ocorréncias." (Proieto Simplificado)

Beneficios:

"Serdo beneficidrios as criancas, 6rgdos plbticos de satide de Feira de Santana, Secretaria de Saidde do
Estado da Bahia e Governo Federal que poderdo conhecer a estatistica de prevaléncia tanto da asma e
rinite alérgica e seus fatores associados quanto a prevaléncia de parto cesarea e desenvolver novas
estratégias de prevencéo e controle." (Projeto Simplificado)
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Comentéarios e Considerages sobre a Pesquisa:
Pesquisa com validade social com previséo de aplicabilidade futura. Por se tratar de estudo de dados
secundarios e por estar inserido em uma linha de pesquisa em atividade, existe a viabilidade de sua

execugdo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Apresentou os documentos solicitados.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N3o ha pendéncias.

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciac@o da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tenho muita satisfacdo em informa-lhe que o atendimento a emenda referente ao seu Projetc de Pesquisa
satisfaz as exigéncias da Res. 466/12.

Relembro que conforme institui a Res. 466/12, Vossa Senhoria devera enviar a este CEP relatérios anuais
de atividades pertinentes ao referido projeto e um relatorio final 8o logo a pesquisa seja concluida.

Em nome dos membros CEP/UEFS, desejo-lhe pleno sucesso no desenvolvimento dos trabalhos e, em
tempo oportuno, um ano, este CEP aguardara o recebimento dos referidos relatorios.

FEIRA DE SANTANA, 27 de Agosto de 2013

Assinador por:
ANDREA SILENE ALVES FERREIRA MELO
{(Coordenador)
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA (UFBA)
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA (UEFS)

TERMO DE CONSENTIMENTO

B, oo , concordo em participar voluntariamente da pesquisa
“Efeito do desmame sobre o habito alimentar € o crescimento infantil” em lactantes atendidas em hospitais
credenciados ou ndo como Amigos da Crianga” tendo como responsavel a Dra. Graciete Oliveira Vieira. Tenho
conhecimento que a pesquisa tem como objetivo estudar a mastite (inflamagdo na mama) e que destina-se a
realizacdo da Tese de Doutorado em Medicina e Sadde da Universidade Federal da Bahia (UFBA). Sei que ndo
hé riscos estabelecidos para os participantes do referido estudo. Declaro que foram feitos esclarecimentos & cerca
da justificativa, objetivos e tipos de questionarios a serem aplicados. Tenho também a garantia de esclarecimento
de qualquer duvida durante o curso da pesquisa e a permissdo de poder recuar ou retirar 0 meu consentimento,
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao meu cuidado. Estou ciente do sigilo

dos pesquisadores a todas as informagdes por mim relatadas.

Feira de Santana, de de

Assinatura da Mae:

Assinatura do Pesquisador Responsavel Assinatura do Entrevistador
Em caso de duvida, com relagdo a pesquisa, ligar para o nimero 221- 0353 do Banco de Leite

Humano do Hospital Geral Clériston Andrade (Av. Eduardo Frées da Mota s/n, bairro 350 Bl, CEP:
44000- Feira de Santana-BA



Anexo 3. Autorizacédo para utilizagdo dos dados da coorte

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
DEPARTAMENTO DE SAUDE

NUCLEO DE PESQUISA EM ALEITAMENTO, NUTRICAO E SAUDE (NUPANS)
AUTORIZAGAO

Eu, Graciete Oliveira Vieira, Coordenadora do Nicleo de Pesquisa em Aleitamento,
Nutrigdo e Salide (NUPANS} da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), autorizo &
pesquisadora Heli Vieira Branddo utilizar o banco de dados do estudo de coorte “Efeitos do
desmame sobre o habito alimentar e crescimento infantil,” aprovado pelo CEP (protocolo
012/2003); com o propdsito de desenvolver ¢ projeto de doutorado, de sua autoria, intitulado:

Tipo de parto, asma e rinite.

Feira de Santana, 20 de abril de 2012

Con ,Q\,L,Lffi'gxu Oians, “'"\M

\‘

Profa. Dra. Graciete Oliveira Vieira

Coordenadora do NUPANS da UEFS
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Anexo 4. Questionarios de coleta de dados

ANEXO 4.1 - Questionario (72M)

Nome da méae:

Telefone para | Telefone (recado):

contato: Quem?

Endereco:

Parte A — Medidas relativas a mae

Idade: anos Data de nascimento: / /

Medidas 12 22 32 Medidas 12 22 3
a

Peso da Altura da méae (cm)

méae (Kg)

Circunferén Perimetro braquial (cm)

cia

abdominal

(cm)

Circunferén Pressdo Arterial Sistélica (mmHg)

cia do

quadril (cm)

Pressao Arterial Diast6lica (mmHg)

Parte B — Medidas relativas a crianca

Nome: Peso ao nascer:

Idade: meses

Medidas 12 22 32 Medidas gle 22 3
a

Peso da Altura da crianga (cm)

crianca (Kg)

Circunferén Perimetro branquial (cm)
cia
abdominal

(cm)

Circunferén Pressdo Arterial Sistélica (mmHg)
cia do

quadril (cm)

Pressao Arterial Diast6lica (mmHg)
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BLOCO 1 — HABITOS ORAIS DA CRIANGA

1. O seu filho tem costume de:

(A) Chupar o dedo 1( )Sim 2( )Nao (D) Usar bico ou chupeta 1(

)Sim 2( )Néo

(B) Chupar lingua 1( )Sim 2( )Nao (E) Usar mamadeira 1(

)Sim 2( )Néo

(C) Chupar fralda 1( )Sim 2( )Nao

2. O seu filho chupa chupeta em que horarios?

1( )Dia 2( )Noite 3( )Dia/Noite 88 ( )NSA

3. O seu filho escova os dentes?

1( ) Sim 2( )Nao

4. Quantas vezes por dia o seu filho escova os
dentes?

(anotar o nimero) 88 ( )NSA

BLOCO 2 — HABITOS INTESTINAIS

5. O seu filho estd com intestino preso?

1( )Sim 2( )Nao

6. O seu filho esta fazendo coc6 todos os dias?

1( )Sim 2 () Nao (pule para q.8)

7. Anotar o numero de vezes que o filho faz
cocod/dia:

/dia  (Numero de vezes/dia)

8. Anotar o numero de vezes que o filho faz
cocd/semana:

/semana (NUmero de

vezes/semana)

9. Qual o aspecto das fezes? 1 ( ) Pastosas
)Amolecidas

2( ) Endurecidas/ressecadas/cibalos (bolinhas) 3 (

10. O seu filho teve diarréia nos ultimos 12
meses?

1( )Sim 2( )Nao

BLOCO 3 — MORBIDADE DA CRIANCA

11. O seu filho teve algum problema respiratério,

nos ultimos 12 meses?

1( )Sim 2 () Nao (pule para q.13)

12. Qual foi o problema?

(Anotar o tipo) 88 ( ) NSA

13. Seu filho (a) j& teve pneumonia desde o

nascimento?

1( )Sim 2 () Nao (pule para q.15)

14. Se SIM: Quantas vezes?

(Anotar o numero) 88 ( ) NSA

15. Ele teve alguma outra doenca, nos ultimos 12

meses?

1( )Sim 2 () Nao (pule para q.17)

16. Qual foi o tipo de doenca?

(Anotar o tipo)

88 ( )NSA

17. O seu filho teve febre, nos Ultimos 12 meses?

1( )Sim  2( )N&o 88 ( )NSA

18. Foi internado, nos Gltimos 12 meses?

1( )Sim 2( )Ndo  88( )NSA

19. Qual foi o motivo do internamento:

(Anotar o motivo) 88 ( )NSA

BLOCO 3.a - ASMA

20. Seu filho teve piado (chiado) no peito alguma

vez na vida?

1( )Sim 2 () N&o (pule para g. 25)
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21. Seu filho teve cansag¢o ou piado (chiado) no

1 Sim 2 Néao 88 NSA
peito nos ultimos 12 meses? ) () )

22. Quantas crises de cansaco ou piado (chiado) no peito seu filho (a) teve nos dltimos 12 meses?

1( )nenhuma 2( )1a3crises 3( )4 al2crises 4 () mais de 12 crises
88 ( )NSA

23. Nos Ultimos 12 meses, quantas vezes, em média, o sono do seu filho (a) foi interrompido ou
prejudicado por causa do cansago ou piado (chiado) no peito?

1( )nuncafoiacordado 2 ( ) menos de uma noite por semana 3 ( ) uma ou mais noites por
semana 88 ( )NSA

24.Nos Ultimos 12 meses, a crise de cansaco e piado (chiado) no peito do seu filho (a) foi tdo forte a
ponto de impedir que falasse mais de duas palavras entre uma respiracdo e outra? 1( )Sim
2( )Nao 88 ( )NSA

25.Nos ultimos 12 meses, seu filho (a) teve tosse
seca a nhoite, sem estar com gripe ou infeccao 1( )Sim 2( ) Néao
respiratéria?

26. Nos Ultimos 12 meses seu filho (a) teve piado
(chiado) no peito, cansago ou tosse apos e durante o | 1 () Sim 2( )Nao 88 ( )NSA
exercicio fisico?

27. Alguma vez seu filho (a) ja teve asma? 1( )Sim 2 () Nao (pule para g. 30)

28. Nos Ultimos 12 meses seu filho (a) fez

1 Sim 2 N&o 88 NSA
tratamento para asma com uso de bombinhas? ) () ()

29. SE SIM: Qual a
medicacao? (anotar)

BLOCO 3.b — RINITE

30. Seu filho (a) ja teve problemas como espirros,
coriza, coceira no nariz, obstru¢cdo nasal sem estar | 1 ( ) Sim 2 () Nao (pule para g. 35)
gripado ou resfriado?

31. Nos ultimos 12 meses, seu filho (a) apresentou
problemas como espirros, coriza, coceira no narize | 1( ) Sim 2( )Naéo 88 ( )NSA
obstrucéo nasal sem estar gripado ou resfriado?

32. Nos ultimos 12 meses, este problema nasal foi
acompanhado por coceira nos olhos ou | 1( )Sim 2( )Naéo 88 ( )NSA
lacrimejamento?

33. Em que época do ano este problema costuma acontecer?

1 ( ) qualquer periodo 3 ( ) verdo (dezembro a margo) 5( ) outono
(marco a junho)

2 () inverno (junho a setembro) 4 () primavera (setembro a dezembro) 88 ( )NSA

1 ( ) nada 2( )umpouco 3 ( )
moderadamente

4( ) muito 88( )NSA

34. Nos Ultimos 12 meses, quanto este problema
nasal interferiu nas atividades diarias de seu filho(a)?

35.Seu filho(a) ja teve rinite alérgica ou

rinoconjuntivite alérgica? 1()Sim 2 () Nao (pule para g. 38)

36.Nos Ultimos 12 meses seu filho (a) ja fez

1 Sim 2 N&o
tratamento para rinite? ) )

37.Se SIM, qual o nome da medicacdo?
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(anotar)

BLOCO 3.c — ECZEMA ATOPICO

38. Seu filho(a) ja teve vermelhiddo na pele
acompanhada de coceira, que apareceu e |1( )Sim 2 ( )N&ao (pule parag.43)
desapareceu, durante pelo menos 6 meses?

39. Seu filho(a) teve vermelhiddo alguma vez nos | 1( )Sim 2 ( ) N&o (pule paraq.43) 88
altimos 12 meses? ( )NSA

40. Alguma vez esse problema afetou as dobras de
cotovelo, atrds dos joelhos, a frente dos tornozelos,

. ) 1( )Sim 2( )Nao 88 ( )NSA
abaixo das nadegas ou em volta do pescogo, orelhas
ou dos olhos?
41. Nos ultimos 12 meses, alguma vez este problema ) N
1( )Sim 2( )Nao 88 ( ) NSA

de pele desapareceu completamente?

1( )nenhuma 2( ) menos de 01 noite por

42. Nos ultimos 12 meses, quantas vezes seu filho(a)
semana

acordou a noite por causa dessa coceira na pele? ) ]
3 () uma ou mais noites por semana

43. Alguma vez na vida, seu filho(a) teve eczema 1( )Sim 2( )Ndo 3 ( )N&aoseioque
(dermatite atopica)? é

BLOCO 3.D — AMBIENTE/DOMICILIO

44. Nos ultimos 12 meses teve gato em sua casa? 1( )Sim 2( )Nao

45. Nos Ultimos 12 meses teve cdo em sua casa? 1( )Sim 2( )Nao

46. Com qual frequéncia passa caminhdes e 6nibus na rua onde vocé mora (por semana)?

1( )nunca 2 () raramente 3 () frequentemente durante o dia 4 ( ) quase odia

todo

47. Quantas pessoas moram na sua casa? ndmero de pessoas (anotar)

48. Quantos filhos a senhora tem? namero de filho(s) (anotar)

49. Quantas criangas moram na sua casa? namero de crianca(s) (anotar)

50. Algum morador da sua casa fuma? 1( )Sim 2( )Nao (pule para q.52)

51. Quantas pessoas que moram na sua casa fumam cigarros? nimero de pessoas
(anotar) 88 ( )NSA

BLOCO 4 — ATIVIDADE FISICA

52. Seu filho (a) esta estudando? 1( )Sim 2( )N&o (pulepara g.55)

53.Na escola, seu filho (a) pratica alguma | 1 ( ) Sim 2 () Néao (pule para q. 55) 88 (
atividade fisica? INSA

54.Quantas vezes por semana ele tem aula de educacao fisica? vezes/semana
(anotar) 88 ( )NSA

55.0 seu filho (a) pratica algum esporte

1 Sim 2 Nao
fisico fora da escola? ) ()

56. Se SIM: Qual? (anotar o nome do esporte)

57. 0O seu filho(a) costuma jogar bola? 1( )Sim 2( )Nao

58. O seu filho costuma andar de bicicleta? 1( )Sim 2( )Nao
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59. Com relacéo aos exercicios fisicos, comparando com os amigos, o seu filho(a) realiza:

1( ) mais exercicios do que os amigos 2 () menos exercicios do que 0s amigos
3 ( ) amesma quantidade do que os amigos 4 ( ) néao sabe
1( )apé 2( )bicicleta 3( )o6nibus 4( )carroou
60. Como seu filho (a) vai a escola? moto
5( )outro 88 ( )NSA
61.Por quanto tempo seu filho (a) assiste h/dia (anotar) 88( ) Néao
televisdo por dia? assiste
62.Por quanto tempo seu filho (a) usa o h/dia (anotar) 88 ( ) Néo
computador por dia? usa
63. Por quanto tempo seu filho (a) joga video- h/dia (anotar) 88 ( ) Nao
game por dia? joga
64. Comparando com outros/as | a) peso 1( )igual 2 () adiantado 3( )
meninos(as) da idade do seu filho(a), o | atrasado
que vocé acha sobre o peso e altura do | b) altura 1 ( ) igual 2 ( ) adiantado 3( )
seu filho(a)? atrasado

BLOCO 5 - MORBIDADE DOS PAIS

65.A mae da criangca tem ou teve algum | 66. O pai da crianca tem ou teve algum desses
desses problemas? problemas?
a) asma, chiado .

. . ~ . . . 1()Sim 2
no peito ou |1( )Sim 2( )Nao | a)asma, chiado no peito ou bronquite? ( ) Nao
bronquite?

b) algum tipo de . - . . 1()Sim 2
1 Sim 2 Nao | b) algum tipo de alergia?

alergia? ) () ) alg P g ( ) Néo

c) agucar no .

: x . . 1()Sim 2
sangue, 1( )Sim 2( )N&o | c)acucarno sangue, diabetes? ( ) Nao
diabetes?

d) pressdo alta, . N N ) N 1()Sim 2
. ~ 1( )Sim 2( )N&o | d)pressdo alta, hipertensdo? N
hipertensao? ( ) Néo
e) problemas .
L . N o 1()Sim 2
emocionais, dos | 1( )Sim 2( )N&o | e)problemas emocionais, dos nervos? ( )Nao
nervos?
. . N . 1()Sim 2
f) obesidade? 1( )Sim 2( )N&o | f) obesidade? N
( ) Néo
Entrevistador: Data da entrevista:




Questionario de coleta de dados (aplicado nas maternidades)

Incidéncia e fatores de risco para a mastite em lactantes atendidas

em hospitais credenciados ou ndo como Amigos da Crianca.

| Parte — Aplicacdo no hospital as lactantes
Horas: .
Entrevistador:
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Data da entrevista:

/ /

Nome da mae: Registro do hospital:

Enderego: Fone:

Referéncia:

Endereco pbs-parto: Fone:

Referéncia:

Data do parto:  /  / Horério: Data nascimento da mée:  /

Local do parto: Profissao:
Cor da mée: 1( )Preta 2 ( )Branca 3( )Parda

Sexo dacrianca: 1 ( ) Masculino 2 () Feminino

1 - Idade gestacional: 1( )Atermo 2( ) Pré-termo N° de semanas

2 - Peso de nascimento: grs
3 - Apgar:
4 - Tipo de parto atual: 1( ) Natural

5 - Quantas vezes a senhora ja engravidou?
6 - Quantos filhos nasceram vivos?

7 - Quantos filhos a senhora ja amamentou?

1 () Né&o anotado no prontuario ou cartdo

11 () N&o anotado no prontuério ou cartdo

2 ( ) Forceps 3( ) Cesério

I 8 - Teve complicagdes no parto atual? 1 ( )Sim 2( ) N&o

O-
Qual?

I 10 - Neste parto a senhora esta apresentando alguma destas alteragdes?

(A) Peito dolorido

(B) Peito inflamado

(C) Dor no bico do peito

(D) Inflamagéo no bico do peito
(E) Rachadura no bico do peito
(F) Leite empedrado

1( )Sim
1( )Sim
1( )Sim
1( )Sim
1( )Sim
1( )Sim

2(
2(
2(
2(
2(
2(

) Néo
) Néo
) Néo
) Néo
) Néo
) Néo

11 - A senhora sabe se este hospital incentiva o aleitamento? 1( ) Incentiva 2 ( )N&o incentiva ( )

N&o sei

I 12 - A senhora fez pré —natal? () Sim2 () Néo

13 - Quantas consultas a senhora fez?

88( ) NSA
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| 14— Em que local a senhora fez o pré-natal? 88( )NSA |

15 - A senhora assistiu palestra sobre aleitamento, durante o pré-natal? 1 ( ) Sim 2 ( ) Né&o
88 ( )NSA

16 - Nesta gravidez, algum profissional de satde Ihe falou das vantagens do aleitamento?1 ( ) Sim
2 () Nao

17 - Por quanto tempo a senhora pretende amamentar o seu filho? meses 77 () Sem definigdo
de tempo

18 - A partir de que idade a senhora pretende dar alguns desses alimentos ao seu filho?

(A) Papinhade fruta _ meses 33 () N&o sei (E) Sopas _ meses 33
() Néo sei

(B) Agua __meses33( ) N&osei (F) Comida da familia ___ meses 33
() Néo sei

(C) Cha _ meses33( ) Nao sei (G) Outro leite _ meses 33
() Néo sei

(D) Suco __meses 33( ) Nao sei (H) Mingaus _ meses33( )
N&o sei

19 - A senhora sabe dizer trés vantagens do aleitamento materno? 1 ( ) Sim 2( )Néo

20 - Quais? Respondeu corretamente? ( ) Sim  2( ) N&o 3( )Emparte88 ( ) NSA

21 - A primeira vez que o seu filho mamou, foi quantas horas ap6s o parto? 1( )IH  2( )2H

(anotar, se mais de 2 h)

22 - Seu filho mamou na sala de parto? 1( )Sim 2( )Naéo
23 - Aqui, nesta maternidade, foi dado a seu filho para beber algum destes liquidos? I
(A) Agua 1( )Sim 2 ( ) Néo
(B) Cha 1( )Sim 2 ( ) Nao
(C) Soro glicosado 1( )Sim 2( )Naéo
(D) Leite materno ordenhado 1 ( ) Sim 2( )Naéo
(E) Outro leite 1( )Sim 2( )Naéo

24 - O seu filho chupou chupeta depois que nasceu, nesta maternidade
1( )Sim 2( )Nao

25 — Nesta maternidade, foi dado algum alimento na chuca ou mamadeira ao seu filho?
1( )Sim 2 ( ) Nao

26 - Lhe disseram que o bebe pode mamar todas as vezes que quiser, sem horérios fixos?
1( )Sim2( )Naéo

27 - Aqui no hospital a senhora e o seu filho ficaram no mesmo quarto o tempo todo?
1( )Sim 2( )Nao

28 - O seu bebe ficou internado, no bergéario? 1( )Sim 2( )Néo
29 — Quanto tempo o0 seu bebé ficou internado no bergario? horas 88 ( ) NSA
(anotar o tempo se em horas)
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30 - Em caso do bebe ter ficado ou esta internado, questionar a mée ou perguntar a enfermagem:

(A) Mamou no peito 1( )Sim 2( )Naéo
(B) Usou o seu leite ordenhado 1( )Sim 2( )Naéo
(C) Usou leite artificial 1( )Sim 2( ) Nao
(D) Usou leite do banco (BLH) 1( )Sim 2( )Naéo
(E) Usou sonda nasogastrica 1( )Sim 2( )Naéo
(F) Usou chuca ou mamadeira 1 ( ) Sim 2( )Naéo 88 ( )NSA
31 - A senhora j& teve inflamagdo na mama antes deste parto? 1( )Sim 2( )Néo
32 - A senhora sabe qual foi o problema? 88 ( ) NSAL ( ) Fissuramamilar 2 ( ) Abscesso

3 () Ingurgitamento 4 () Mastite 5 outro

33 - A senhora bebeu café durante a gestacdo? 1( )Sim 2( )Nao

34 - Quantas vezes por dia a senhora bebia café? 88 () NSA 0 (menor que 1vez/dia)
(anotar o nimero de vezes)

35 — A senhora fumou durante a gestacdo? 1( )Sim 2( )Naéo

36 — A senhora fumou até o final da gestacdo? 1( )Sim 2( )Nao88( )NSA

37 - Quantos cigarros por dia a senhora fumou? 88 () NSA 0 (menor que lvez/dia)
38 - A senhora tomou bebida alcodlica durante a gestacdo?1 () Sim 2( )Naéo
39-Que tipo de bebida a senhora bebia? 88
( )NSA
40 - Quantas vezes por semana a senhora bebia? 88 ( )NSA

0 (menor que 1vez/semana) (anotar o numero de vezes)

41 - A senhora ja frequentouaescola? 1 ( ) Sim 2 ( ) Nao

42 - A senhora sabe ler e escrever? 1( )Sim 2( )Naéo

43 - Até que série a senhora estudou? 88 ( )NSA
(anotar a série e 0 grau)

44 - Atualmente, vocé e o seu companheiro moram na mesma casa? 1( ) Sim 2( )Naéo

I 45 - A senhora trabalha foradolar?  1( )Sim 2( )N&o

46 — A senhora tem carteira assinada? 1 ( ) Sim 2( ) N&o88( )NSA

47 - Qual o valor da renda que a senhora e o seu filho tem para se sustentar?
Valor da renda: () Né&o sabe informar

48 - A senhora poderia colocar seu bebé no peito para vé-lo mamar?
1( )Sim 2( )Naéo 3( ) Bebedormindo 88 ( ) NSA

49 - Observagdo da mamada:

(A) Barriga com barriga 1( )Sim 2( ) Nao
(B) Bebé abocanha maior parte da aréola 1( )Sim 2( )Naéo
(C) O queixo do bebé toca na mama 1( )Sim 2( )Néo
(D) Labio curvado para fora e labio inferior para baixo 1( )Sim 2( )Néo
(E) Auséncia de dor no bico do peito durante a mamada 1( )Sim 2( )Naéo

(F) Apo6s da mamada o mamilo parece alongado 1( )Sim 2( )Néo
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I 50 - Concluséo do entrevistador: Posicdo 1 ( ) Correta 2() Pega incorreta

51 - Observar o tipo de mamilo:
1( )Regular(normal) 2( )Plano 3 ( ) Invertido 4 () Pseudo-invertido

Perguntar qual o melhor dia e horario de visita:

Agradecer e desejar boa sorte a mée e ao bebé !!!

| 52 - Observacao:




Anexo 5. Resumos publicados em congressos

R28 X Congresso Brasileiro de Asma

V1 Congressos Brasileiros de DPOC e Tabagismo
XV1 Congresso Paulista de Pneumologia e Tisiologia

reduzida no grupo HDM submetido ac TFA (p<0. 01). O
TFA restabeleceu a expressdo epitelial de SOCS2 (p<0.
01) diminuida pelo HDM, enquanto reduziu a expressio
epitelial de SOCS3 aumentada pelo HDM {p<0. 01). O TFA
também reduzin a expressio epitelial aumentada de JAK2
(p<0,001), assim como a expressio epitelial de STATS {p<0.
01) e STATE (p<0. 001) induzida pelo HDM. Assim sendo,
podemaos cancluir que o TFA reduz os efeitos da asma e
que esses efeitos podem ser atribuidos, pelo menos em
parte, pela modulagdo da sinalizagio SOCS-JAK-STAT no
epitélio das vias aéreas.

UMA EXTENSA AVALIACAO FUNCIONAL EM
PACIENTES COM ASMA GRAVE E LIMITACAC AD FLUXO
AEREO

RODRIGO ABENSUR ATHANAZIO®; REGINA CARVALHO
PINTQ'; SAMIA ZAHI RACHED'; FREDERICO ARRABAL
FERNANDES!; KLAUS RABE?; ALBERTO CUKIER'; RAFAEL
STELMACH!

1. HC-USP / INCOR, SAO PAULD, SP. BRASIL; 2. CENTER FOR
PULMONOLOGY AND THORACIC SURGERY, GROSSHANSDORF,
ALEMANHA.

Palavras-chave: Asma grave; funcio pulmonar; obstrugio
persistente. Introducio: A asma & caracterizada classicamente
pela reversio completa da obstrucio ao fluxo aéreo. No
entanto, uma proporcao significativa de pacientes demonstram
reversibilidade parcial desta obstrucio apesar do tratamento
otimizado. Objetivo: Comparar as caracteristicas de pacientes
com asma grave ndo controlada com obstrucio persistente
(0P} e fixa [OF) ao fluxo aéreo com aqueles sem obstrugio
persistente {SOP). Métodos: 62 asmaticos graves ndo
controladas receberam altas doses de corticoide inalado
mais broncodilatador de longa duragio durante 12 semanas.
Nas duas primeiras semanas receberam prednisona 40wmg/fdia.
Eles foram avaliados de acordo com o ACQG, espirometria,
pletismografia e teste de washout de nitrogénio de respiracio
unica no inicio do estudo {T-2), apds curso de prednisona
{T2) ¢ no final do estudo (T12). SOP foi caracterizado como
espirometria normal em T2, enquanto OP apresentava melhora
do VEF1 e relagao VEF1/CVF menor que 0,7. O grupo OF
foi caracterizado como ndo apresentando nenhuma melhora
significativa nos pardmetros espirométricos. Resultados: Apos
o curso de cotticoide oral, todos os grupos apresentaram
uma redugio no ACQ maior que 0,5 pontos, porém em maior
magnitude no grapo SOP gue quase atingiu o ponto de corte
de controle de 1,57 (SOP: 2,89 % 1,75 x 1,75 x 0,94; OP:
3,36 % 0,95 % 2,39 & 1,09; OF: 3,68 £ 1,34 x 3,10 £ 1,13).
Melhora significativa de VEF1 em T2 foi encontrada somente
nos grupos SOF e OP (SOP: 1,96 £ 0,51 x 2,34 £0,45; OP:
1,40 £ 0,50 x 1,70 £ 0,50; OF: 0,96 £ 0,39 x 1,08 £ 0,52). A
pletismografia acempanhou o comportamento apresentado
pela espirometria, revelando melhor resposta em desmsuflagio
pulmonar apds tratamento nos grupos SOP e OP medido
através do VR/CPT. O washout de nitrogénio mostrou uma
melhora na homogeneidade pulmonar em todos os grupos,
porém de maior magnitude no grupo SOP {SOP: 368 £ 171 x
125+ 78; OP: 502 + 298 x 244 = 188; OF: 788 £ 374 x 584
+390). Em T12, todos os subgrupos apresentaram leve piora
no estado funcional, embora ainda melhor do que no inicie
do seguimente. Em T-2, o grupo SOP apresentava valores
de ACQ e fungdo pulmenar significativamente melhores que
os demais grupoes. Conclusdo: Nossos dados confirmam que
uma alta proporcio de pacientes asmaticos graves persisiem
com ohstrucio ao fluxo aéreo, apesar de terapia otimizada.
Tnstrumentaos de avaliacio de pequena via adrea sio sensiveis
em identificar aqueles com maior probabilidade de respender
ao tratamento ¢ pode sey uma ferramente importante para

J Bras Pneumol. 2015;41(5upl.2R):R1-Ri38

compreensdo da fisiopatologia envolvida no remodelamento
e obstrugdo fixa destes pacientes.

RISCO AUMENTADO DE RINITE ALERGICA ENTRE
CRIANCAS NASCIDAS DE PARTO CESAREO EM UMA COORTE
DE CRIANGAS BRASILEIRAS

HELI VIEIRA BRANDAQ'; GRACIETE OLTVEIRA VIEIRA';
TATIANA OLTVEIRA VIEIRA'; ALVARO AUGUSTO CRUZZ;
PAULO AUGUSTO MOREIRA CAMARGOS?; ARMENIO COSTA
GUIMARAES*; CARLOS ANTONIO TELES';s CONSTANCA
SAMPAIO CRUZ* .

1. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA, FEIRA DE
SANTANA, BA, BRASIL; 2. UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA,
SALVADOR, BA, BRASIL; 3. UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS
GERAIS, BELO HORIZONTE, MG, BRASIL; 4. ESCOLA BAHIANA
DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA, SALVADOR, BA, BRASIL.
Palavras-chave: Asma; parto cesdreo; rinite alérgica.
Introducio: No Brasil, a taxa de parto cesareo € elevada
e crescente e os estudos para avaliar a assoclagio entre
asma, rinite alérgica e parto cesareo apresentam resultados
controversos na literatura. Objetive: Verificar se as eriangas
nascidas de parto cesdreo tém maior chance de desenvelver
asma e rinite alérgica. Métodos: Estudo de corte transversal
aninhado em uma coorte de 672 criangas com seis anos
de idade. O diagnostico de asma ¢ de rinite alérgica foi
realizado através das respostas das miies ao questionario
do 1SAAC. A associagio entre tipo de parto, asma e rinite
alérgica foi avaliada por andlise de regressiio logistica
estratificada por historia parental de asma com ajuste para
as covariaveis: sdcio-demogréficas (nimero de pessoas gue
dormem no quarto com a crianga, frequéncia a creche,
renda familiar, escolaridade); materna (idade, paridade,
tabagismo na gestagio, idade gestacional); e das criangas
(sexc, peso ao nascer, aleitamento materno até o 4° més,
bronguiolite no 1° ano de vida e pneumonia alguma vez
na vida). O nivel de significancia estztistica foi de p<0,05.
Resultados: A asma niog esteve associada ao parto cesdreo,
p= 0,499, Rinite crénica e rinite alérgica estiveram associados
aa parto cesdreo na analise multivariada p<0,0071¢e p=0,007,
respectivamente. O risco de rinite alérgica nas criangas nascidas
de parto cesdreo com historia materna de asma fot 2 vezes
maior (OR 2,54; 109501,09-5,89) que as nascidas de parto
vaginal. Conclusio: Parto cesdrco esteve associado a rinite
alérgica em criangas 20s seis anos de idade com aumento
da significancia estatistica quando estratificada pela histéria
materna de asma. As mies e profissionais de satide devem
ser alertados quanto ao risco aumentado de rinite alérgica
e sensibilizados para evitar cesatianas desnecessarias.

[L5IT) EXTRATOS HIDROETANOLICO E AQUOSD DA
UNCARIA GUIANENSIS INIBEM A RESPOSTA ALERGICA EM
UM MODELO ANIMAL DE ASMA
LEANDRA DA SILVA ZANETTI'; ANDIAMIRA BALESTRA;
ANA MARIA SOARES PEREIRA?; MARCOS DE CARVALHO
BORGES"; FAB!O CARMONA'

1. FACULDADE MEDICINA RIBEIRAQ PRETO USP (FMRP-USP),
RIBEIRAOQ PRETO, SP, BRASIL; 2. UNAERP - UNIVERSIDADE DE
RIBEIRAQ PRETO, RIBEIRAO PRETO, SP, BRASIL.
Palavras-chave: Ama; tratamento; fitoterapico. Introduciio:
A asma é uma doenga crdnica caracterizada por hiper-
responsividade das vias aéreas, inflamagio e remodelamento
brénguico. As drogas atualmente disponiveis para o tratamento
da asma podem causar varios e indesgjdveis efeitos adversos.
A Uncaria guianensis {Aubl. ) J. F. Gmel. [*unha de gato™,
Rubiaceae) (UG), uma planta encontrada na América Central
e do Sul, é tradicionalmente usada para fins medicinais, como
o tratamento de asma, artrite, reumatismo ¢ inflamagdes do
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avaliar forca dos musculos respivatdrios (pressio inspiratéria
maxima — Plinax, € pressdo expiratdria maxima — PEmax}
e 0 SWT para avaliar a capacidade fyuncional. A distincia
percorrida no SWT foi usada para as comparagdes. Foi
utilizado o teste de Mann-Whitney para comparar 0s grupes
e correlacio de Spearman para as comparacoes. Resultados:
Foram avaliados quinze individuas sendo 7 GA e 8 GC.
Mediana de idade de 10 anos (8-12anos} para GA e 10 anos
(9-13anos) no GC. Ndo houve diferenca na comparagio da
fungao pulmonar entre os grupos. Nio houve diferenga nas
varidveis da eletromiografia para ¢ BB entre os grupos, p >
0,05. Entretanto, o QF apresentou redugio na COVM no GA:
13,8Kg [6,9 - 19,2 Kg} comparado ao GC: 23,5 Kg (16,1 -
32,6 Kg}, p=0,02, 0 mesmo ocorreu para C1S no GA: 8,2 Kg
(4,4 ~ 11,5 Xg} vs GC: 14,2 Kg (9,7 — 19,5 Kg), p = 0,02,
mas sem diferenca para o TE {GA: 0,2min {0,1-0,7min) vs
GC: 0,2min (0,1-0,5min). Nio houve diferenca nos valores
na Plmax GA: 72cmH20 (48 - 88cmH20) vs GC: 80cmH20
(62 — 102cmH20), p = 0,19; nem para a PEmax do GA:
66emH20 (49 — 98cmH20) vs GC: 74cmH20 (60-94emH20),
p = 0,37. 0 GC teve methor desempenho ne SWT tendo
percorrido maior distdncia: 1076m (919-1207m) vs GA:
647m {511-973), p = 0,006. A correlacdo entre a distancia
percorrida do SWT e as varifiveis da eletromiografia do QF
no GAfoi: (VM1 0,5 p=03;005S1: 0,5, p=03¢eTE™:
0,3; p = 0,6. Houve cerrelagdo significante entre a distincia
percorrida do SWT e a PEmax no GA 1: 0,85, p <0,001, mas
nio para Plmax 1: 0,5, p = 0,06. Conclusio: Adolescentes e
criancas asmdaticas apresentam redugio na forga muscular em
membros inferiores, e na capacidade funcional, mas mantém
forca de membros superiores e de musculos Tespiratorios
similares ao com grupo cantrole. Palavras-chave: Asma,
criangas, forga muscular

Jals:) EFEITO DA TERAPIA COM LASER DE BAIXA
POTENCIA {LBP) EM MODELOS EXPERIMENTAIS DE ASMA
AULRILEIA APARECIDA BRITO; NICOLE CRISTINE RIGONATO-
OLIVEIRA; GABRIEL DE ASSIS CUNHA MORAES; ERASMO
ASSUMPCAO NETO; ANA ROBERTA ALMEIDA-OLIVEIRA;
JEFFERSON COMIMDE OLIVEIRA JUNIOR; MAYSA ALVES
RODRIGUES BRANDAO RANGEL; RODOLFO DE DE PAULA
VIFIRA; ANA PAULA LIGEIRO OLIVEIRA
UNWERSIDADE NOVE DE JULHO, VARGEM GRANDE PAULISTA,
SP, BRASIL
Palavras-chave: Montelucaste; asma; camundengo. Resumo:
A terapia com laser de baixa poténcia {LLL) € uma nova
terapia que demonstra eficicia em doengas pulmonares por
reduzir pardmetros inflamatdrios, com baixe custo ¢ sem
efeitos colaterais, Estudos de antagonistas do receptor de
leucottieno, tais como montelucaste MK] tem contribuido em
niveis diferentes para o tratamento de asma. Assim, o presente
estudo avalion os efeitos da terapia LLL € sua combinagéo
com MK em modelo experimental de asma. Camundongos
Balb/C foram divididos em 7 grupos controle, LLL, MK, OVA
(asma induzida pela imunizacio SC de ovalbumina (OVA],
misturada com alum (dias 0 e 14}, e intranasal com OVA
{trés dias/semana durante cinco semanas). Grupe OVA +
LLL irradiados (1aser diodo, 660nm, 30mW e 3] f cm?) apds
o desafio com OVA por contato direto com a pele em trés
pontos, o pulmio principal, brénquios direito e esquerdo
uma vez por dia. MK + OVA tratadas com o montelukast
de sadio (5mg / kg) por gavagem antes do desafio com
OVA. Grupo OVA+LLL+MK tratado com MK e 1LL. No dia
43, os animais foram sacrificados para analise morfalégica
¢ funcionzl do pulmio, tais como a migragio de células

para o pulmio, a libertacio de citocinas (L4, TL5, TL10 e.
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1L13], a producio de muco das vias respiratorias e teor de
Colagénio ne parénquima pulmonar. Ambos os tratamentos
reduziram o niimero total de células totais e eosindfilos
{p <0,05} recuperadas do lavado broncoatveolar (BAL). No
entanto, os tratamentos simultineos resultou na redugio
ainda mais significativa de eosinéfilos (p <0,001}, quando
comparadeo ao grupoe OVA. Em relacho 3 anilise de citocinas,
houve redugio na producio de 114, 1L5 e 1L13 (p <0,01) em
relagiic ao controle. () tratamento a laser aumentou os niveis
de IL-10 {p <0,05). Observou-se redugdo da deposiciio de
fibras de colageno e producio de muco das vias aéreas em
todos os grupos tratados (p <0,05), porém no grupo CVA +
Laser + MK, essa redugio foi mais acentuada (p<0,001). No
seu canjuntoe, estes resultados indicam que ambas as terapias
sio eficientes, no entanto, a combinagio de terapias parece
ter um papel mais promissor para o tratamento de asma.

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A ASMA E RINITE
ALERGICA EM ESCOLARES DE UMA COORTE DE CRIANCAS
NG NORDESTE DO BRASIL

HELI VIEIRA BRANDAO'; GRACIETE OLIVEIRA VIEIRA';
TATIANA OLIVEIRA VIEIRA'; ALVARO AUGUSTO CRUZ?;
PAULO AUGUSTO MOREIRA CAMARGOS?; CARLOS ANTONIO
TELES'; CONSTANCA SAMPAIO CRUZ*

1. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA, FEIRA DE
SANTANA, BA, BRASIL; 2. UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA,
SALVADOR, BA, BRASIL: 3. UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS
GERAIS, BELO HORIZONTE, MG, BRASIL; 4. ESCOLA BAHIANA
DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA, SALVADOR, BA, BRASIL.
Palavras-chave: Asma; rinite alérgica; criancas. Introduciio:
A asma e a Tinite alérgica siio doengas de elevada prevaléncia
e de etiologia multifatorial com impacto na qualidade de
vida de criancas e adultos. Métodos: Estudo de corte
transversal aninhado a uma coorte de nascidos vives. As
variaveis independentes foram sexo, peso ac nascer, idade
gestacional, renda familiar, escolaridade materna, asma
nos pais, nimero de comodos no domicilio, nimero de
pessoas que dormem no quarto com a crianga, fumo no
domicilio, presenga de ¢do ou gato no domicilio, frequéncia
em creche até os 2 anos, aleitamento materno exclusivo até
o 4° més, bronquiclite no 1° ano de vida, prneumonia alquma
vez ha vida e paridade materna. O teste do qui-quadrado
de Person com p<0,05 foi considerado significativo ¢
regressdo logistica realizada para as varidveis com p<0,10.
Resultados: Prevaléncia de asma foi de 13,8%; rinite 36,5% €
rinocenjuntivite alérgica 23,9%. Fatores de visco identificados
pata asma na analise multivariada foram pneumonia alguma
vez na vida {p<0,001), bronguiolite no 1° ano de vida, ambas
com p<0,008; numero de pessoas que dormem no quarto
com a crianga<4 pessoas (p=0,045) e histéria parental de
asma {p<0,006). O unico fator de risco para rinite crénica
e rinocenjuntivite alérgica foi nascer de parto cesareo com
p<0,001 e p=0,018, respectivamente. Houve tendéncia de
associagio entre rinite crbnica e maior renda familiar e maior
escolaridade materna na analise bivariada. Conclusao: O
estudo confirma a elevada prevaléncia de asma, rinite crdnica
¢ tinoconjuntivite alérgica no Brasil, evidenciando fatores de
risco distintos. A asma estd associada a risco de infecgdes €
indicadores de baixo nivel socioecondmico. A rinite crénica
tende associar-se a maior renda familiar. Especulemos que a
dissociagiio de fatores de risco para a asma e a rinite crénica
resulta do predominio da asma nio alérgica entre criangas
do nosso ambiente, enquanto a maioria das criancas com
rinite cronica sio alérgicas.




reducio significativa na formacgido das redes extracetulares de
DNA. Observarmos também, gque o tratamento com rhbDNase
reduzin a producio de muco através da andlise histologica do
tecido puimonar. Além disso, observamos uma melhora da fun-
¢iio pulmonar nos camundongos com OVA tratados com rhD-
Nase. Conclusio: a tratamento com thDNase promoveu uma
melhora na fungio pulmonar, provavelmente associada pela
reducio do DNA extracelular e pelz redugio na produgio de
muco pelas células caliciformes do puimiio, mas nic promoveu
nerhum alteracao no infiltrado inflamatério presentes no LBA
e no tecido pulmonar dos animais submetidos ac modelo ex-
perimental de asma com OVA.

ATOR AMBIENTAL ASSOCIADO A ASMA EM
CRIANCAS NASCIDAS EM MATERNIDADES PRIVADAS
HELL VIEIRA BRANDAQ'; GRACIETE OLIVEIRA VIEIRA?; TATIANA
OLIVEIRA VIEIRA?; EDNA LUCIA SANTOS SOUZA®; CONSTANCA
SAMPAID CRUZ!

1.UNIVERSIDADE ESTADUA DE FEIRA DE SANTANA, FEIRA DE
SANTANA, BA, BRASIL; ZUNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA
DFE SANTANA, FEIRA DE SANTANA, BA, BRASH; 3.UNIVERSIDADE
FEDERAL DA BAHIA, SALVADOR, BA, BRASIL; 4. ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SALIDE PUBLICA, SAIVADOR, BA, BRASIL
Palavras—chave: Asma; epidemiologia; servicos de satde
Objetivo: ldentificar os fatores secioecondmicos e ambientais
associados 3 asma em criangas aos seis anos de idade. Méto-
dos: Estudo de corte transversal aninhado a uma coorte de
672 criangas nascidas em matermnidades piblicas e privadas em
Feira de Santana no Estado da Bahia. A varidvel dependente foi
4 presenga de sintomas de sibilineia ou chiado no peite nos
Gitimas 12 meses. As varidveis socioecondmicas e ambientais
foram categorizadas e comparadas de acordo ao diagndstico
de asma com o teste do qui quadrado e teste exato de Fischer.
Anilise de regressio logistica foi utilizada para identificar os
preditores de asma. O nivel de significAncia adotado foi de
p<0,05. Resultados: Prevaléncia de asma foi de 13,8%. O Tator
associado & asma em servigos de satide privados fai 0 nimero <
4 de pessoas gque dormem no quarto com a crianca (p=0,01 53,
enquanto em servigos de satide publicos os fatores associados
a asma foram sexa masculino [p=0,027] e diagméstico de asma
na mae (p<0,001). Conclusdio: A prevaléncia da asma foi ele-
vada e o fator ambiental esteve associado & asma em criangas
nascidas em servigos de saude privados.

IMPACTACAO MUCOIDE PODE PREDIZER
RESPOSTA A CORTICOIDE ORAL EM PACIENTES COM
ASMA GRAVE

RODRIGO ABENSUR ATHANAZID' ; REGINA CARVALHO

PINTO'; DANY JASTNOWODOLINSKY ; FREDERICO ARRABAL
FERNANDES"; SAMIA ZAH! RACHED'; KLAUS RABE?; ALBERTO
CUKIER'; RAFAEL STELMACH'

1.HC-USP [ INCOR, SAG PAULO, SF BRASIL; 2.CENTRO DE
PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA  GROSSHANSDORF
GROSSHANSDORF, ALEMANHA.

Palavras-chave: Asma; tomegrafia computadorizada de alta
resolugio; impactacdo mucoide

Introdugde: As alteragdes estruturais nas vias aéreas de pa-
cientes asmaticos podem ser identificadas através da tomogra-
fia computadorizada de alta resolucdo (TCAR}. A TCAR pode
identificar tanto sinais persistentes de remodelamento das vias
aéreas (bronguiectasia e espessamento da parede brénguica)
come caracteristicas inflamatdrias agqudas [/ subagudas (im-
pactagic mucoide). Vérios estudos correlacionatam TCAR com
gravidade da asma, mas pouco se sabe schre a sua utilidade
como preditor de terapias. O Objetivo deste estude ¢ identifi-
car os achados de TCAR que poderiam predizer resposta a cor-
ticosterdide oral em pacientes asmaticos graves ndo controla-
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dos. Métodos: Quarenta e um pacientes asmaticos graves (75%
de sexo feminino) foram submetidos & TCAR, apés um curso de
14 dias de corticosterdides orais {prednisona 40mg/dia). Per-
centual de aumento do VEFI foi usado como marcader para
resposta ao corticosterdide, Todos os pacientes deveriam estar
fora de exacerbagio ha pelo menos 30 dias.

Resultados: A idade média foi de 44 + 10 anos de idade, com
maioria de pacientes obesos (indice de massa corporea de 30
+ 6 kg/m2). A presenga de impactacdo mucoide foi associa-
da a um aumento significativo no VEF1 apos intervencgio de
corticostertides (23 + 18% versus 8 + 2080 - p = 0,017} Nio
houve diferenca em relagio 3 presenga de brongquiectasias, es-
pessamento brdnguico e nem padrio de mosaico na variagao
do VEFI. No inicio do eshido, os pacientes com impactagio
mucdide apresentaram fun¢io pulmonar mais comprometida
(VEF1 = 48 + 160 versus 60 + 8% - p = 0,03), mas nio
houve diferenga na proporgio de eosinéfilos no escarro indu-
zido, valor do dxido nitrico exalado {FENQ), nem niveis séricos
de imunoglobulina E (1gE). Conclusdes: Presenca de impacta-
cao mucoide foi o principal preditor na TCAR para resposta a
corticosterdide oral neste grupo de pacientes asmaticos gra-
ves nao conirolados. Conforme dados da literatura, sabe-se
que o remodelamente visto através da TCAR pode categori-
zar pacientes asmaficos de acordo com a sua gravidade. Por
outro lado, atengio também deve ser dada as caracteristicas
inflamatdrias nos exames de fmagem do térax. A auséncia de
impactagio mucoide pode evitar o tratamento desnecessario
com corticostroides neste grupo de pacientes com asma grave
nio controlada.

MODIFICACOES NA PREVALENCIA DE ASMA

E ATOPIA EM ESCOLARES DE UMA REGIAO DE PORTO
ALEGRE - RS

LEANDRO GENEHR FRITSCHER'; CAMIEA SCHUH'; LUCIANA
KORF CHINAZZO?; DANIELLE CRISTINNE FIGUEIRO'; LUTZA
SILVEIRA LUCAS!; BARBARA FONTES MACEDO'; ALICE
MARTINS MACHADO?; CARLOS CEZAR FRITSCHER?

1.PUCRS, PORTO ALEGRE, RS, BRASIL; 2.ULBRA, PORTO ALEGRE, RS,
BRASIL.

Palavras-chave: Prevalencia; asma ; atopia

Introducio: Lim importante aumento nia prevaléncia de asma
¢ de atopia foi observado nos estudos epidemioldgicos rea-
lizados em 1980, 1989 ¢ 1998, com escolares de Porto Ale-
gre. Ohjetivo: O presente estude tem como Objetive verificar
as modificacdes na prevaléncia de sintomas de asma ativa ¢
cumulativa e de atopia em escolares de uma regido de Porto
Alegre. Métodos: Trata-se de um estudo transversal, em gque
escolares de 5° a 8° séries (10 a 18 anos), de guatro escoias
situadas em uma mesma area geogrifica foram entrevistados.
0 questiondrio utilizado abrangia sintomas sugestivos de asma
{em algum momento da vida ou nos ltimos doze meses). Afém
disso, foram realizados testes cutdneos de atopia em 241 alu-
nos. Resultados: A prevaléncia de sintomas de asma cumu-
lativa encontrada foi de 41,7%, de sintomas de asma ativa
14,9% e de atopia 52,7%. Em relagio aos estudos anteviores,
ocorreu uma estabilizagio wa prevaléncia de asma cumulati-
va e de atopia, enquanto diminuiu a prevaténcia de sintomas
de asma ativa de 2206 para 14,9%. {P<0,001) Conclusdes: Na
Gitima década a prevaléncia de siniomas de asma cumalativa
e de atopia estabilizou, havendo uma redugfio na prevaléncia
de sintomas de asma ativa no altimo ano. Essa constataggo
pode ajudar a orientar a busca de fatores ambientais que sgjam
responsaveis pela manifestagio da asma em individuos gene-
ticamente suscetiveis.

1. Fritscher C. Prevaléncia de asma brénquica em escolares de
Porto Alegre. Porto

Alegre: Universidade Federal do Rio Grande do Sul; 1584,

2. Fritscher CC SR, Fagondes SC, Cohen R, Domnelles RL, Kahan
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